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^ (54) Title: 5-RING HETEROCYCLES USED AS ANTIVIRAL AGENTS 

^ (54) Bezeicbnung: 5-RING HETEROZYKLEN ZUR VERWENDUNG ALS ANTIVIRAL MITTEL 

^ (57) Abstract: The invention relates to 5-ring heterocycles, methods for the production thereof, and the use thereof for the pro- 
^ duction of medicines used for treating or preventing diseases, particularly medicines used as antiviral agents, particularly against 
cytomegaloviruses. 

Q (57) Zusammenfassung: DieErfindungbetriffi5-RingHeterozyldenundVerfahrenzuihrerHerstellungsowieihreVerwendungzur 
Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Krankheiten, insbesondere zur Verwendung als antivirale 
Mittel. insbesondere gegen Cytomegalieviren. 
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5-RING HETEROZYKLEN ZUR VERWENDUNG ALS ANTIVIRAL MITTEL 

Die ErjBndung betrifit 5-Ring Heterozyklen imd Verfahren 2x1 ihrer Herstellung sowie 
ihre Verwendung zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung xmd/oder 
5 Prophylaxe von Krankheiten, insbesondere zur Verwendung als antivirale Mittel, ins- 
besondere gegen Cytomegalieviren. 

EP-A-8391 beschreibt Benzimidazol substituierte Pyridazinone fur kardiovaskulare 
Erkrankungen und D:ut antiviraler Wirkung. 

10 

Die Synthese von DiaryH,2,4-(4H)-triazol-5-onen ist in P. Hewawasam et al., 
Bioorg. Med. Chem. Lett. 2002, 12, 1117-1120 beschrieben. 

Auf dem Markt sind zwar strukturell andersartige antiviral wirkende Mittel vor- 
15 handen, es kann aber regelmassig zu einer Resistenzentwicklung kommen. Neue 
Mittel filr eine bessere und wirksanae Therapie sind daher wunschenswert. 

Eine Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es daher, neue Verbindungen mit 
gleicher oder verbesserter antiviraler Wirkung zur Behandlung von viralen Br- 
20 krankungen bei Menschen und Tieren zur Verftigung zu stellen. 

Oberraschenderweise wurde gefunden, dass die in der vorliegenden ErJBndung be- 
schriebenen 5-Ring Heterozyklen antiviral hochwirksam sind. 

25 Die vorliegende Erfindung betrifil Verbindungen der Fonnel 
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in welcher 



10 



15 



der Rest — NHC(D)NHR^ tiber eine der Positionen 2, 3, 5 oder 6 an den Aromaten ge- 
bunden ist, 

X fur -N(R^- Oder eine Gmppe 



D fur Sauerstoff oder Schwefel steht, 

fiir Ce-Cio-Aryl oder Ci-Ce-Alkyl steht, wobei Alkyl gegebenenfalls sub- 
stituiert sain kann mit bis zu drei Substituenten unabhSngig voneinander aus- 
gewahlt aus der Gruppe bestehend aus Hydroxy, Ci-Ce-Alkoxy, Amino, Ci- 
Cfi-Alkylamino, Ci-C6-AIkylcarbonylamino, Hydroxycarbonyl, Ci-Ce-Alkoxy- 
carbonyl und Ci-C6-Alkylaminocarbonyl, 



wobei Aryl gegebenenfalls substituiert sein kann mit bis zu drei Substituenten 
unabhangig voneinander ausgewShlt aus der Gruppe bestehend aus Halogen, 
Hydroxy, Ci-Ce-Alkoxy, Amino, Ci-Cs-Alliylamino, Ci-Ce-Alkylcarbonyl- 
amino, Hydroxycarbonyl, Ci-Q-Alkoxycarbonyl, Ci-Ce-Alkylaminocarbonyl 
undCi-C6-Alkyl, 



steht. 



und 
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oder 



10 



15 



20 



25 



R und R bilden zusaimnen mit dem Kohlenstofiatom, an das sie gebunden sind, 
einen C3-C6-Cycloalkyl-Ring, wobei der Cycloalkyl-Ring gegebenenfalls sub- 
stituiert sein kam mit bis zu drei Substituenten imabhangig voneinander aus- 
gewShlt aus der Gxuppe bestehend aus Halogen, Hydroxy, Ci-Cg-AIkyl, Ci- 
Cfi-AIkoxy, Amino, Ci-Q-Alkylamino, Ci-Ce-Alkylcarbonylamino, Hydroxy- 
carbonyl, Ci-C6-Alkoxycarbonyl und Ci-C6-Alkylaminocarbonyl, 

R^ fiir Ca-Cs-Cycloalkyl oder Ce-Cio-Aryl steht, wobei Aryl gegebenenfalls sub- 
stituiert sein kann mit bis zu drei Substituenten unabhangig voneinander aus- 
gewahlt aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Hydroxy, Nitro, Cyano, 
Ci-C6-Alkoxy, Hydroxycarbonyl, Cj-Ce-Alkoxycarbonyl, Amino, Ci-Q- 
Alkylamino, Ci-Ce-Alkylaminocarbonyl und Ci-C6"AIkyl, 

R^ fur Wasserstoff oder Ci-C6-Alkyl steht, wobei AJkyl gegebenenfalls sub- 
stituiert sein kam mit bis zu zwei Substituenten unabhangig voneinander aus- 
gewShlt aus der Gruppe bestehend aus Ci-Ce-Alkoxy, Hydroxycarbonyl und 
Ci-Ce-Alkoxycarbonyl, 

R"^ fiir Ci-C6-Alkyl steht, wobei Alkyl gegebenenfalls substituiert sein kann mit 
bis zu drei Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe 
bestehend aus Hydroxy, C6-Cio-Aryl, Ci-Ce-Alkoxy, Ainino, Ci-Ce-Alkyl- 
aicnino, Ci-Ce-Alkylcarbonylaiiiino, Hydroxy-carbonyl, Ci-Ce-Alkoxycarbonyl 
und Ci-Cs-AUcylaminocarbonyl, 



R"* fur C6-Cio-Aryl steht, wobei Aryl gegebenenfalls substituiert sein kann mit 
bis zu drei Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe 



oder 



• 
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bestehend aus Halogen, Hydroxy, Ci-Cg-Alkoxy, Amino, Ci-Ce-Alkylamino, 
Ci-C6-Alkylcarbonylamino, Hydroxycarbonyl, CrCg-Alkoxycarbonyl, C1-C6- 
Alkylaminocarbonyl und Ci-Ce-Alkyl, 

5 ftir Wasserstoff, Halogen, Hydroxy, Ci-C6-AIkoxy, Amino, Ci-Ce- 

Alkylamino oder Ci-Ce-Alkyl steht, 

fOr C6-Cio-Aryl, Ca-Cs-Cycloalkyl oder Ci-Ce-Alkyl steht, wobei Alkyl ge- 
gebenenfalls substituiert sein kann mit bis zu zwei Substituenten vmabhSngig 
10 voneinander ausgewShlt aus der Gruppe bestehend aus Hydroxy, C6-Cio-Aryl, 

CrC6-Alkoxy, Amino, Ci-Ce-Alkylamino, Hydroxycarbonyl und Ci-Ce- 
Alkoxycarbonyl, 

und 

15 

wobei Cycloalkyl gegebenenfalls substituiert sein kann mit bis zu drei 
Substituenten unabhSngig voneinander ausgewahlt aus der Gmppe bestehend 
aus Hydroxy, Ci-Ce-Alkyl, Ce-Cio-Aryl, Ci-C6-Alkoxy, Amino, Ci-Ce- 
Aliylamino, Hydroxycarbonyl xmd Ci-Ce-Alkoxycarbonyl. 

20 

Die erjSndimgsgemaBen Verbindimgen komen auch in Form ihrer Salze, Solvate oder 
Solvate der Salze vorliegen. 

Die erfindungsgemaSen Verbindungen konnen in Abhangigkeit von ihrer Struktur in 
25 stereoisomeren Formen (Enantiomere, Diastereomere) existieren. Die Erfindung betrifft 
deshalb die Enantiomeren oder Diastereomeren und ihre jeweihgen ^£schungen. Aus 
solchen Mischungen von Enantiomeren und/oder Diastereomeren lassen sich die 
stereoisomer einheitiichen Bestandteile in bekannter Weise isoheren. 

30 Die Erfindung betrijBft in Abhangigkeit von der Struktur der Verbindungen auch 
Tautomere der Verbindungen. 
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Als Salze sind im Rahmen der Erfindxing physiologisch unbedenkliche Salze der erfin- 
dungsgemafien Verbindungen bevorzugL 

5 Physiologisch unbedetikliche Salze der Verbindungen (£) umfassen Saureadditionssalze 
von Mineralsauren, Carbonsauren und Sulfonsauren,. zB. Salze der Chlorwasserstoff- 
sSxJXQ, Bromwasserstof&aure, SchwefelsSure, PhosphorsSuie, MefhansulfonsSure, 
Ethansulfonsaure, Toluolsulfonsaure, Benzolsulfonsaiire, Naphthalindisxilfonsaure, 
Essigsaure, Propionsaiire, Milchsaure, Weinsaure, Apfelsanre, Zitronensavire, Fumar- 
1 0 saure, Maleiosaure und Benzoesaure. 

Physiologisch imbedenkliche Salze der Verbindungen (T) umfassen auch Salze ublicher 
Basen, wie beispielhafl und vorzugsweise Alkalimetallsalze (z.B. Natrium- und 
Kaliumsalze), Erdalkalisalze (z.B. Calcium- und Magnesiumsalze) und Ammonium- 
1 5 salze, abgeleitet von Ammoniak oder organischen Aminen mit 1 bis 1 6 C-Atomen, wie 
beispielhafl und vorzugsweise Ethylamin, Diethylamin, Triethylamin, Ethyldiiso- 
propylamin, Monoethanolamin, Diethanolamin, Triethanolamin, Dicyclo-hexylamin, 
Dimethylaminoethanol, Prokain, Diben2ylamin, N-Methylmorpholin, Dibydroabiethyl- 
amin, Arginin, Lysin, Ethylendiamin und MethylpiperidiiL 

20 

Als Solvate werden im Rahmen der Erfindung solche Fomien der Verbindungen be- 
zeichnet, welche in festem oder fliissigem Zustand durch Koordination mit Losxmgs- 
mittelmolekulen einen Komplex bilden. Hydrate sind eine spezielle Form der Solvate, 
bei denen die Koordination mit Wasser erfolgL 

25 

Jm Rahmen der vorliegenden Erfindung haben die Substituenten, soweit nicht anders 
spezLfiziert, die folgende Bedeutung: 

Alkvl per se und "Alk" und "Alkvl" in Alkoxv. Alkvlamino. Alkvla TnTnncarhnnyl und 
30 Alkoxvcarbom^l stehen fur einen linearen oder verzweigten Alkylrest mit ia der Regel 1 
bis 6, vorzugsweise 1 bis 4, besonders bevorzugt 1 bis 3 Kohlenstoffetomen, bei- 
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spielhafl xmd voizugsweise ftlr Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, tert-Butyl, n-Pentyl 
und n-Hexyl. 

Alkoxv steht beispielhafl xmd vorzugsweise fur Methoxy, Ethoxy, n-Propoxy, 
5 Lsopropoxy, tert.-Butoxy, n-Pentoxy und n-Hexoxy. 

Alkylaminn steht ftiT einen AUcylaminorest mit einem oder zwei (unabhangig vonein- 
ander gewShlten) Alkylsubstituenten, beispielhafl und vorzugsweise fttr Methylamino, 
Ethylamino, n-Propylamino, Isopropylamino, tert-Butylamino, n-PCTtylamino, n- 
10 Hexylanodno, iV^iV'-Dimefhylamino, iViiV'-Diefhylaniino, iV-Ethyl-JS/'-methylanmio, JV- 
Methyl-iV-n-propylamino, iV^Isopropyl-iV-n-propylainino, iV^tert.-Butyl-iV^methylainino, 
iV'-Ethyl-iV-n-pentylamino und iV'-n-Hexyl-iV^methylaniino. 

Alkvlaminocarbonvl steht fur einen Alkylaminocarbonylrest mit einem oder zwei (un- 
15 abhangig voneinander gewahlten) Alkylsubstituenten, beispielhafl und vorzugsweise 
fllr Methylaminocarbonyl, Ethylanodnocarbonyl, n-Propylaminocarbonyl, Isopropyl- 
aminocarbonyl, tert.-Butylaminocarbonyl, n-Pentylaminocarbonyl, n-Hexylamino- 
carbonyl, iN^iV'-Dimethylaroinocarbonyl, JV^iV^Diethylaminocarbonyl, iV-Ethyl-iV-mefhyl- 
aminocarbonyl, iV'-Mefhyl-iV-n-propylaminocarbonyl, iV-Iscpropyl-iV-n-propylaniino- 
20 carbonyl, iV^t-Butyl-iV-methylaminocarbonyl, iV-Ethyl-iV-n-pentylamino-carbonyl und 
iV-n-Hexyl-iV-methylaminocarbonyL 

Alkoxvcarbonvl steht beispielhafl und vorzugsweise filr Methoxycarbonyl, Ethoxy- 
carbonyl, n-Propoxycarbonyl, Isopropoxycarbonyl, tert.-Butoxycarbonyl, n-Pentoxy- 
25 carbonyl und n-Hexoxycarbonyl. 

Cvcloalkvl steht fUr eine Cycloalkylgruppe mit in der Regel 3 bis 8, bevorzugt 5 bis 7 
Kohlenstof&tomen, beispielhafl und vorzugsweise flir Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclo- 
pentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl und Adamantyl. 
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Arvl steht fiir einen mono- bis tricyclischesa aromatischen, carbocyclischen Rest mit in 
der Regel 6 bis 14 Kohlenstofi&tomen; beispielhaft und vorzugsweise ftir Phenyl, 
Naphthyl und Phenanthrenyl. 

5 Heterocvclvl steht fiir einen mono- oder polycyclischen, vorzugsweise mono- oder 
bicyclischen, nicht-aromatischen heterocyclischen Rest mit in der Regel 4 bis 10, 
vorzugsweise 5 bis 8 Ringatomen und bis zu 3, vorzugsweise bis zu 2 Heteroatomen 
und/oder Heterogruppen aus der Reihe N, O, S, SO, SO2. Die Heterocyclyl-Reste 
konnen gesSttigt oder teilweise ungesSttigt sein. Bevorzugt sind 5- bis 8-gliedrige, 
10 monocyclische gesattigte Heterocyclylreste mit bis zu zwei Heteroatomen aus der 
Reihe O, N und S, wie beispielhaft und vorzugsweise Tetrahydrofuran-2-yl, 
Pyn:oUdin-2-yl, Pyrrolidin-S-yl, Pyrrolinyl, Piperidinyl, Moipholinyl, Per- 
hydroazepinyl. 

15 Halogen steht fllr Fluor, Chlor, Brom und Jod, bevorzugt Fluor und Chlor. 
Bevoizugt sind Verbindungen der Formel Q, 
in welcher 

20 

der Rest --NHC(D)NHR^ iiber eine der Positionen 2, 3, 5 oder 6 an den Aromaten 
gebxmden ist, 

X fiir -N(R^- Oder eine Gruppe 

— 

25 * steht. 



D far Sauerstofif steht. 
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ffir Ci-Ce-Alkyl steht, wobei Alkyl gegebenenfalls substituiert sein kaon mit 
bis zu drei Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe 
bestehend aus Hydroxy, Ci-Ce-Aikoxy, Amino, CrCe-Alkylamino, CrCe- 
Alkylcarbonylamino, Hydroxycarbonyl, CrC6-Alkoxycarbonyl xmd Ci-Ce- 
5 Alkylainiiiocarbonyl, 



Oder 



vjid R^ bilden zusatnmen mit dem Kohlenstoffatom, an das sie gebunden sind, 
10 einen Cs-Ce-Cycloalkyl-Ring, wobei der Cycloalkyi-Ring gegebenenfalls sub- 

stituiert sein kann mit bis zu drei Substituenten unabhangig voneinander aus- 
gewahlt aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Hydroxy, Ci-C6-Alkyl, Ci- 
Ce-Alkoxy, Amino, Ci-Ce-Alkylamino, Ci-Cg-Alkylcarbonylamino, Hydroxy- 
carbonyl, Ci-Ce-Alkoxycarbonyl und Ci-Ce-Alkylaminocarbonyl, 



15 



fUr C6-Cio-Aryl steht, wobei Aryl gegebenenfalls substituiert sein kann mit 
bis zu drei Substituenten unabhangig voneinander ausgewShlt aus der Gmppe 
bestehend aus Halogen oder Ci-Q-AIkyl, 



20 R^ fiir Wasserstoff oder Ci-C^-AJkyl steht, wobei Alkyl gegebenenfalls sub- 
stituiert sein kann mit bis zu zwei Substituenten vmabhangig voneinander aus- 
gewahlt aus der Gruppe bestehend aus Ci-C6-Alkoxy, Hydroxycarbonyl und 
Ci-C6-Alkoxycarbonyl, 

25 R"^ fiir Ci-Ce-Alkyl steht, wobei Alkyl gegebenenfells substituiert sem kann mit 
bis zu drei Substituenten unabhMngig voneinander ausgewShlt aus der Gmppe 
bestehend aus Hydroxy, Phenyl, Ci-Ce-Alkoxy, Amino, Ci-Ce-Alkylamino, 
Ci-Ce-Alkylcarbonylamino, Hydroxycarbonyl, Ci-Ce-Alkoxycarbonyl und 
Ci-C6-Alkylaminocarbonyl, 



30 



wo 03/064394 PCT/EP03/00376 

-9- 

fiir Wasserstoff, Halogen, Hydroxy, Ci-Ce-Alkoxy, Amino, Ci-Ce-Alkyl- 
amino oder Ci-Ce-Alkyl steht, 

fur Cs-Cg-Cycloalkyl oder Ci-Ca-Alkyl steht, wobei Alkyl gegebenenfalls 
5 substituiert sein kann mit bis zu zwei Substituenten unabhangig voneinander 

ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Hydroxy, Cs-Cio-Aryl, Ci-Ce- 
Alkoxy, Anmio, Ci-Cfi-Alkylanodno, Hydroxycarbonyl und Ci-Ce-Alkoxy- 
carbonyl, 

10 und 

wobei Cycloatkyl gegebenenfalls substituiert sein kann mit bis zu drei 
Substituenten imabhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe bestehend 
aus Ci-Cfi-Alkyl und Ci-Ce-Alkoxy. 

15 

Bevorzugt sind auch Verbindungen der Formel (I), 
in welcher 

20 der Rest -NHC(D)NHR^ uber die Position 3 an den Aromaten gebunden ist, 
X fxir -N(R^)- oder eine Gruppe 



R^ 



steht, 

25 D ftir Sauerstoff steht. 



fOr Ci-C6-Alkyl steht. 



wo 03/064394 



PCT/EP03/00376 



10- 



oder 



imd R"* bilden zusammen mit dem Kohlenstoffatom, an das sie gebunden sind, 
einen Cs-Ce-Cycloalkyl-Riiig, 

5 

R^ fur C6-Cio-Aryl steht, wobei Aryl gegebenenfalls substituiert sein kann mit 
bis zu zwei Substituenten unabhSngig voneinander ausgewShlt aus der 
Gruppe bestehend aus Fluor, Chlor oder Ci-Ce-Alkyl, 

10 R^ ftir Wasserstoff steht, 

R^ ftir Ci-C6-Alkyl steht. 



15 



R^ fur Wasserstoff oder Fluor steht, 

R^ ftir Cs-Cy-Cycloalkyl oder Ci-Ce-Alkyl steht, wobei Alkyl gegebenenfalls 
substituiert sein kann mit bis zu zwei Substituenten Phenyl. 

In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform ist in den Verbindungen der Formel 
20 (T) der Rest -1SIHC(D)NHR^ (iber die Position 3 an den Aromaten gebunden. 

In einer weiteren bevorzugten Axisftihrungsfonn steht in den Verbindungen der Formel 
(I) X ftir eine Gruppe 



25 111 einer weiteren bevorzugten AusfUhrungsfonn steht in den Verbindungen der Formel 
(I)XfUr-N(RV. 
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In einer weiteren bevoizugten Ausfuhrungsform weisen die Verbindungen der Formel 
(I) fur D Sauerstoff auf. 

In einer weiteren bevoizugten Ausfuhrungsform steht fur Methyl, oder und R"^ 
5 bilden zusammen mit dem Kohlenstoffatom, an das sie gebunden sind, einen Cyclo- 
hexyl-Ring. Bevorzugt ftlr R^ ist Methyl. 

In einer weiteren bevoizugten Ausfuhrungsform weisen die Verbindungen der Formel 
(T) ftlr R^ Phenyl auf, wobei Phenyl gegebenenfalls substituiert sein kann mit bis zu 
10 zwei Substituenten unabhangig voneinander ausgewShlt aus der Gruppe bestehend 
aus Fluor, Chlor oder Methyl. 

In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform steht R"^ fiir Wasserstoff. 

15 In einer weiterra bevoizugten Ausfuhrungsform steht R"^ fiir Methyl. 

In einer weiteren bevorzugten AusflShrungsform steht R^ fur Wasserstoff, 

In einer weiteren bevoizugten Ausfllhrungsform steht R^ fOr Isopropyl, Cyclohexyl 
20 Oder 1-Phenylethyl. 

Die in den jeweiligen Kombinationen bzw. bevorzugten Kombinationen von Resten 
im einzelnen angegebenen Restedefinitionen werden unabhangig von den jeweiligen 
angegebenen Kombinationen der Reste beliebig auch durch Restedefinitionen 
25 anderer Kombination ersetzt. 

Ganz besonders bevorzugt sind Kombinationen von zwei oder mehreren der oben ge- 
nannten Vorzugsbereiche. 



30 



Die Erfindung betriffi weiterhin Verfahren zur Herstellimg der Verbindungen der 
Formel (T), dadurch gekennzeichnet, dass Verbindimgen der Formel QI) 
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in welcher 

5 NHi iiber eine der Positionen 2, 3, 5 oder 6 an den Aromaten gebmden ist, und 
X, R' und R' die oben angegebene Bedeutung haben, 
mit Verbindungen der Forinel QE) 

10 

DCN-r' (m), 

in welcher iind D die oben angegebene Bedeutung haben, umgesetzt werden. 

IS Die Umsetzung erfolgt in inerten Lfisungsmittein, gegebenenfalls in Oegenwart einer 
Base, bevorzugt in einem Temperaturbereich von Raumtemperatur bis zum Rtick- 
fluss der Losungsndttel bei Normaldruck. 

Inerte Losmgsmittel sind beispielsweise Halogenkohlenwasserstoffe wie Methylen- 
20 chlorid, Trichlormethan, Tetrachlonnethan, Trichlorethan, Tetrachlorethan, 1,2-Di- 
chlorethan oder Trichlorefhylen, Ether wie Diethylether, Methyl-tert,-butylether, 1,2- 
Dimethoxyeflian, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder Diethylen- 
glykoldimethylether, Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Xylol, Toluol, Hexan, Cyclo- 
hexan oder ErdSlfraktionen, oder andere Ldsimgsmittel wie Ethylacetat, Aceton, Di- 
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methylfonnainid, Dimethylacetamid, 2-Butanon, Dimethylsxilfoxid, Acetonitril oder 
Pyridine bevorzugt sind Tetrahydrofuran oder Methylenchlorid. 

Basen sind beispielsweise Alkalicarbonate wie Casiiuncarbonat, Natrium- oder 
5 Kaliumcarbonat, oder Kalium-tert.-butylat, oder andere Basen wie Natriumhydrid, 
DBU, Triethylamin oder Diisopropylethylamin, bevorzugt sind Diisopropylethylamin 
^md Triethylamin. 

Die Verbindimgen der Formel (HI) sind bekannt oder lassen sich nach bekannten 
10 Ver&hren aus den entsprechenden Edukten synthetisieren. 

Die Verbindimgen der Fonnel (Ha), welche Verbindimgen der Formel (U) darstellen, 
worin X fur 



15 steht, konnen hergestellt werden, indem Verbindungen der Formel (TV) 




(IV), 



in welcher 

20 

NO2 iiber eine der Positionen 2, 3, 5 oder 6 an den Aromaten gebunden ist, xmd 
R\ R^, R"* und R^ die oben angegebene Bedeutung haben. 
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reduziert werden, z.B, mit Zimi(ir)-chlorid oder Wasserstoff mit Palladium auf 
Kohle. 

5 Die Umsetzung erfolgt in inerten Losungsmitteln, bevorzugt in einem Temperatur- 
bereich von Raumtemperatur bis zam Rtickfluss der Losungsmittel bei Nonnaldruck 
bis 3 bar. 

Inerte LSsungsmittel sind beispielsweise Ether wie Diethylether, Methyl-tert.-butyl- 
10 ether, 1,2-Dimethoxyethan, Dioxan, Tetrahydrofiiran, Glykoldimethylether oder Di- 
ethylenglykoldimethylether, Alkohole wie Methanol, Efhanol, n-Propanol, iso- 
Propanol, n-Butanol oder tert.-Butanol, Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Xylol, 
Toluol, Hexan, Cyclohexan oder Erdolfiraktionen, oder andere Losungsmittel wie Di- 
methylformamid, Dunethylacetamid, Acetonitril oder Pyridin, bevorzugt sind 
15 Ethanol, iso-Propanol oder im Falle von Zdnndichlorid in Dimethylformanoid. 

Die Verbindxmgen der Formel (IV) konnen hergestellt werden, indem Verbindungen 
derFonnel(V) 




in welcher 

NO2 iiber eine der Positionen 2, 3, 5 oder 6 an den Aromaten gebunden ist, und 

25 

R* und R^ die oben angegebene Bedeutung haben. 
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mit Hydrazin oder einer Verbiixdung der allgemeinen Formel (VT), 

H2N— N— (VI) 
H 

5 in welcher 

die oben angegebene Bedeutung aufweist, mngesetzt werden. 

Die Umsetzxmg erfolgt in inerten Losungsmitteln, bevorzugt in einem Temperatur- 
1 0 bereich von RBumtemperatur bis zum Rtickfluss der Ldsungsmittel bei Normaldruck. 

Iherte Lfisungsmittel sind beispielsweise Ether wie Diethylether, Methyl-tert,-butyl- 
ether, 1,2-Dimethoxyethan, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder Di- 
ethylenglykoldimethylether, Alkohole wie Methanol, Ethanol, n-Propanol, iso- 
15 Propaaol, n-Butanol oder tert.-Butanol, Kohlenwasserstofie wie Benzol, Xylol, 
Toluol, Hexan, Cyclohexan oder Erdolfraktionen, oder andere Losimgsmittel wie Di- 
methylformamid, Dimethylacetamid, Acetonitril oder Pyridin, bevorzugt sind 
Ethanol oder iso-Propanol. 

20 Die Verbindungen der Formel (VI) sind bekannt oder lassen sich nach bekannten 
Verfahren aus den entsprechenden Edukten synthetisieren. 

Die Verbindungen der Formel (V) konnen hergestellt werden, indem Verbindungen 
der Formel (Vn) 

25 




cm. 
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in welcher 

NO2 uber eine der Positionen 2, 3, 5 oder 6 an den Aromaten gebunden ist, und 
5 die oben angegebene Bedeutung hat, 

mit Verbindungen der Fonnel (Win) 

OS\ (CH3)3 

10 

worin xind R"^ die oben angegebene Bedeutung haben, 

in Gegenwart von Bortrifluoretherat umgesetzt werden. 

15 Die Umsetzung erfolgt in inerten LSsungsmitteln, bevorzugt in einem Temperatur- 
bereich von Raumtemperatur bis zum Rttckfluss der Lflsungsndttel bei Nonnaldruck, 

Inerte Lfisungsmittel sind beispielsweise Ether wie Diethylether, Methyl-terL-biityl- 
ether, 1,2-Dimethoxyethan, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder Di- 
20 ethylenglykoldimethylether, Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Xylol, Toluol, Hexan, 
Cyclohexan oder Erdolfraktionen, oder andere Losungsmittel wie Dimethylacetamid, 
Acetonitril oder Pyridin, bevorzugt ist Diethylether. 

Die Verbindungen der Formel (VE^ sind bekannt oder konnen analog bekannten Ver- 
25 fahren hergestellt werden. 

Die Verbindungen der Formel (Vm) sind bekannt oder kfinnen analog C. Ainsworth, 
F. Chen, Y.-N. Kuo, J. Orgcmomet Chem, 1972, 46, 59-71 hergestellt werden. 
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Die Verbindiingeii der Formel (lib), welche fur Verbindungen der Fonnel (II) stehen, 
worin X fur NR^ steht, koimen hergestellt werden, indem Verbindungen der Formel 
(DQ 




in welcher 

NHC(0)CH3 tlber eine der Positionen 2, 3, 5 oder 6 an den Aromaten gebimden ist, 
10 und 

R^, und R^ die oben angegebene Bedeutung haben, 

in Wasser in Gegenwart einer Base, bevorzugt bei 60°C bis z\im Ruckfluss des 
1 5 Wassers bei Normaldruck mngesetzt werden. 

Basen sind beispielsweise AUcalihydroxide wie Natrium-, Lithium- oder iCaliirai- 
hydroxid, Alkalicarbonate wie C^ixnncarbonat, Natrium- oder Kaliumcarbonat, be- 
vorzugt ist Natriumhydroxid. 

20 

Die Verbindungen der Fonnel (DQ kfinnen hergestellt werden, indem Verbindungen 
der Fonnel (X) 
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in welcher 

5 NHC(0)CH3 uber eine der Positionen 2, 3, 5 oder 6 an den Aromaten gebimden ist, 
und 

imd die oben angegebene Bedeutung haben, 
1 0 mit Verbindungen der Formel (XT) 
OCN-R' (XI) 
in welcher R^ die oben angegebene Bedeutung hat, 

15 

nach dem fur die Herstellung der Verbindungen der Formel (I) beschriebenen Ver- 
fahren umsetzL 

Die Verbindungen der Formel (XI) sind bekaimt oder koimen analog bekannten Ver- 
20 fahren hergestellt werden. 

Die Verbindungen der Formel (X) konnen hergestellt werden, indem Verbindungen 
der Formel (Xn) 



wo 03/064394 



PCT/EP03/00376 



-19- 




Cxn), 



in welcher 

5 ]SIHC(0)CH3 tiber eine der Positionen 2, 3, 5 oder 6 an den Aromaten gebunden ist, 
und 

die oben angegebene Bedeutung hat, 
1 0 mit Verbindungen der Formel (XIII) 

OHC— (xm) 

in einer reduktiven Aminierung nach dem Fachmann fur reduktive Aminierungen be- 
1 5 kannten Verfahren umgesetzt werden. 

Die Verbindungen der Fonnehi (XII) und (XM) sind bekannt oder kSnnen analog be- 
Irannten Verfahren hergestellt werden. 

20 Verbindungen der Formel (II) 
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6^3 
in welcher 

NHa tiber eine der Positionen 2, 3, 5 oder 6 an den Aromaten gebunden ist, und 

5 

X, und die oben angegebene Bedeutung haben, stellen somit wertvoUe 
Zwischenprodukte dar und sind daher ebenfeUs Gegenstand der vorliegenden Er- 
findung. 



10 Die Heisteliung der erfindungsgemafien Verbindungen kann durch die folgenden 
Syntheseschemata 1-8 verdeutUcht werden. 
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Syntheseschemata: 



o o o 




R* = H, Br = H. Br 



5 Schema 1 




10 




Schema 4: Reaktionen zum Aoilin 
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Schema 7: Svnthese der '^^Amin otriazolone 
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O 



Schema 8: Hamstoffsvathesen 

Die erfindxangsgemaUen Verbindungen der allgemeinen Formel (T) zeigen ein nicht 
5 vorhersehbares iiberraschendes Wirkspektrum. Sie zeigen eine antivirale Wirkung 
gegentlber Vertretem der Gruppe der Herpes viridae, besonders gegentlber dem 
humanen Cytomegalievirus (HCMV). Sie sind somit zur Behandlung und Prophylaxe 
von Erkrankungen, die durch Herpes viridae, insbesondere von Erkrankungen, die 
dnrch humane Cytomegalieviren hervorgerufen werden, geeignet. 

10 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (I) koimen aufgrund ihrer besonderen 
Eigenschaflen zur Herstellung von Arzneimittehi, die zur Prophylaxe oder Behand- 
lung von Krankheiten, insbesondere viraler Erkrankungen, geeignet sind, verwendet 
werden. 

15 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen stellen aufgrund ihrer Eigenschaflen wertvolle 
Wirkstoflfe zur Behandlung und Prophylaxe von humanen Cytomegalievirus- 
Lafektionen und dadurch hervorgerufenen Erkrankungen dar. Als Ihdikationsgebiete 
konnen beispielsweise genannt werden: 

20 

1) Behandlxmg und Prophylaxe von HCMV-Infektionen bei AIDS-Patienten 
(Retioitis, Pneumonitis, gastrointestinale Infektionen). 



2) Behandlung und Prophylaxe von Cytomegalievirus-Infektionen bei Knochen- 
25 mark- und Organtransplantationspatienten, die an einer HCMV-Pneumonitis, 
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-Enzephalitis, sowie an gastrointestinalen vind systemischen HCMV-Infek- 
tionen oft lebensbedrohlich erkranken. 

3) . Behandlimg und Prophylaxe von HCMV-Infektionen bei Neugeborenen und 
S Kleinkindem. 

4) Behandlung einer akuten HCMV-Infektion bei Schwangeren. 

5) Behandlung der HCMV-Infektion bei inimiumq)primierten Patienten bei 
1 0 Krebs und Krebs-Therapie. 

Die neuen Wirkstofife konnen alleine und bei Bedarf auch in Kombination mit ande- 
ren antiviralen Wirkstoflfen wie beispielsweise Gancyclovir oder Acyclovir eingesetzt 
werden. 



15 



20 



25 



Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Arzneimittel, die mindestens 
eine erfindungsgem^e Verbindung, vorzugsweise zusammen mit einem oder 
mehreren pharmakologisch unbedenklichen Hilfs- oder Tragerstojffen enthalten, so- 
wie deren Verwendung zu den zuvor genannten Zwecken. 

Der Wirkstoff kann systemisch und/oder lokal wirken. Zu diesem Zweck kann er auf 
geeignete Weise appliziert werden, wie z.B. oral, parenteral, pulmonal, nasal, 
sublingual, lingual, buccal, rectal, transdennal, conjunctival, otisch oder als 
Lnplantat 

Ftlr diese Applikationswege kann der Wirkstoff in geeigneten Applikationsformen 
verabreicht werden. 



30 



Ftlr die orale AppUkation eignen sich bekannte, den Wirkstoff schnell und/oder 
modifiziert abgebende Applikationsformen, wie z.B. Tabletten (nicht uberzogene 
sowie tiberzogene Tabletten, z.B, mit magensaftresistenten Uberzlige versehene 
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Tabletten oder Filmtabletten), Kapseln, Dragees, Granulate, Pellets, Pulver, 
Emulsionen, Suspensionen, Losungen und Aerosole. 

Die parenterale Applikation kairti unter Umgehung eines Resorptionsschrittes ge- 
5 schehen (intravenos, intraarteriell, intrakaxdial, intraspinal oder intralumbal) oder 
unter Einschaltung einer Resorption (intramuskular, subcutan, intracutan, percutan, 
oder intraperitoneal). Fiir die parenterale Applikation eignen sich als Applikations- 
formen u.a, Injektions- und Infusionszubereitungen in Form von Lfisungen, Sus- 
pensionen, Rnulsionen, Lyophilisaten und sterilen Pulvem. 

10 

Ftir die sonstigen Applikationswege eignen sich z.B. Inlialationsarziieiformen (u.a. 
Pulverinhalatoren, Nebulizer), Nasentropfen / -losungen. Sprays; lingual, sublingual 
oder buccal zu applizierende Tabletten oder Kapseln, Suppositorien, Ohren- \ind 
Augenpraparationen, Vaginalkapseln, waBrige Suspensionen (Lotionen, Schiittel- 
15 mixturen), lipophile Suspensionen, Salben, Cremes, Milch, Fasten, Streupuder oder 
Implantate. 

Die Wirkstoffe kSnnen in an sich bekannter Weise in die angefilhrten 
Applikationsformen flberfiihrt werden. Dies geschieht unter Verwendung inerter 

20 nichttoxischer, pharmazeutisch geeigneter Hilfsstoffe. Hierzu zahlen u.a. Trager- 
stoffe (z.B. mikrokristalline Cellulose), Losungsmittel (z.B. flussige Polyethylen- 
glycole), Emulgatoren (z.B. Natriumdodecylsulfat), Dispergiermittel (z.B. Polyvinyl- 
pyrrolidon), synthetische und naturliche Biopolymere (z.B. Albumin), Stabilisatoren 
(z.B.Antioxidantien wie Ascorbinsaure), Farbstoffe (z.B. anorganische Pigmente wie 

25 Eisenoxide) oder Geschmacks- und / oder Geruchskorrigentien. 

Im allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, bei intravenoser Applikation 
Mengen von etwa 0,001 bis 10 mg/kg, vorzugsweise etwa 0,01 bis 5 mg/kg K6rper- 
gewicht zur Erzielung wirksamer Ergebnisse zu verabreichen, und bei oraler Appli- 
30 kation betragt die Dosierung etwa 0,01 bis 25 mg/kg, vorzugsweise 0,1 bis 10 mg/kg 
Korpergewicht 
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Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den genannten Mengen abzu- 
weichen, und zwar in Abhangigkeit von Korpergewicht, Applikationsweg, 
individuellem Verhalten gegentiber dem Wirkstoff, Art der Zubereitung und Zeit- 
5 punkt bzw. Intervall, zu welchem die Applikation erfolgt. So kann es in einigen 
Fallen ansreichend sein, mit weniger aLs der vorgenannten Mindestmenge auszu- 
kommen^ wShrend in anderen Fallen die genannte obere Grenze liberschritten werden 
muss. Im Falle der Applikation grofierer Mengen kann es empfehlenswert sein^ diese in 
mehreren Einzelgaben tiber den Tag zu verteilen. 

0 

Die Prozentangaben in den folgenden Tests und Beispielen sind, sofem nicht anders 
angegeben, Gewichtsprozente; Teile sind Gewichtsteile. Losungsmittelverhaltnisse, 
Verdiirmungsverhaltnisse xind Konzentrationsangaben von flussig/flussig-Losungen 
beziehen sich jeweils auf das Volumen. 



15 
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A> Beispiele 
Abkiirzungen; 



DC 


Dtlunschichtcbromatogrs^hie 


DCI 


diiekte chemische lonisation (bei MS) 


DCM 


Dichloimethan 


DIEA 


iViiV'-Diisopropylethylaiimi 


DMSO 


Dimethylsiilfoxid 


DMF 


Dimetbylfonnamid 


d. Th. 


der Theorie 


EE 


Ethylacetat (EssigsSureethylester) 


ESI 


Elektrospray-Ionisation (bei MS) 


Fp. 


Schmelzpunkt 


h 


Stunde 


HPLC 


Hochdruck-, Hochleistuiigsfltlssigchromatograpfaie 


LC-MS 


Fltissigchromatographie-gekoppelte Massenspektroskopie 


MS 


Massenspektroskopie 


NMR 


Kocnresonanzspektroskopie 


RP-HPLC 


Reverse Phase HPLC 


RT 


Raumtemperatur 


Rt 


Retentionszeit (bei HPLC) 


THF 


Tetrahydroiuraii 



5 

Allgemeine Methoden LC-MS imd HPLC: 
HPLC-Parameter; 



10 



Methode 1: SSule: Kromasil CI 8, L-R Temperatur: 30°C, Flufi = 0.75 mlmin"', 
Eluent: A = 0.01 M HCIO4, B = CH3CN, Gradient: 0.5 min 98 %A 4.5 min 
10 %A 6.5 min 10 %A 
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Methode 3: Saule: Kromasil CI 8 60*2, L-R Temperatur: 30°C, Flufl = 0.75 mlmin'^ 
Eluent: A = 0.005 M HCIO4, B = CH3CN, Gradient: 0.5 min 98 %A 4.5 min 
10 %A 6.5 min 10 %A 

Methode 10: LCMS = SSule: Symmetry CIS 2.1x150 mm, SSulenofen: 70°C, Fluss 
= 0.9 mlmin- ^, Eluenfc A = CH3CN, B = 0.23 g 30%ige HCl/ 1 Wasser, Gradient: 
0.0 min 2 %A 2.5 min 95 % A -> 5.0 min 95 % A 
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Attsgangsverbindungen 
AUgemeine Arbeitsvorschrift 1: 

Synthese von P-Ketoestem (analog Vorschrifl von M. H. Stefaniak, F. Tinardon, 
5 J. D. WalUs, Synlett 1997, 677-678), 

Unter einer Argonatmosphare werden in einem ausgeheizten 500 ml Dreihalskolben 
1 Aquivalent des entsprechend substituierten 3-Nitrobenzoesaurechlorids in ab- 
solutem Diethylether (0,25 M LSsung) gelost und mit 1 Aquivalent l-Methoxy-2- 

10 meliiyl-l-triniethylsiloxypropen (C. Ainsworfh, F. Chen, Y.-N. Kuo, J. Organomet 
Chem. 1972, 46, 59-71) versetzt. Nach Zugabe von einem Aquivalent (gege- 
benenfalls 3 Aquivalenten) Bortrifluorid-Diethylether-Komplex vsdrd 24 Stunden 
zum Rtlckfluss erhitzt. Nach Erkalten der Reaktionsmischung wird jeweils einmal 
mit IN Natronlauge, Wasser und gesSttigter KochsalzlOsung gewaschen. Die 

15 organische Phase wird (Iber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Filtration und Ent- 
femung des Ldsungsmittels erfolgt saulenchromatographische Reinigung des Roh- 
produktes OKieselgel: Cyclohexan-Essigsaureethylester 9:1)- 

Beispiel lA 

20 2,2-Dimethyl-3 -(3 -nitrophenyl)-3 -oxopropansauremethylester 



O O 




Ausgehend von 10 g (53,9 noanol) 3-Nitroben2x>esaurechlorid werden mit 9,40 g 
25 (53,9 mmol) l-Methoxy-2-methyl-l-trimethylsiloxypropen und 7,65 g (53,9 mmol) 
Bortrifluorid-Diethylether-Komplex 4,93 g (25 % d. Th) Produkt erhalten. 
HPLC (Methode 3): Rt= 4,49 min 
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MS (PCI): m/z = 269 (M+NH4)* 
Beispiel 2A 

3-(3-Brom-5-nitrophenyl)-2,2-dime1iiyl-3-oxopropansaiireme^^ 




Ausgehend von 5 g (18,9 mmol) 3-Brom-5-nitrobenzoesaixrechlorid werden mit 
3,30 g (18,9 mmol) l-Methoxy-2-methyl-l-trimethylsiloxypropen und 2,68 g 
10 (18,9 mmol) Bortrifluorid-Diethyletiier-Komplex 3,62 g (58 % d. Th.) Produkt er- 
halten. 

HPLC (Methode 3): Rt= 4,86 min 
MS (DCI): m/z = 347 (M+NH4)"^ 

IS Beispiel3A 

1 -(3-Nitrobenzoyl)cycloliexancarbonsauxemetiiylester 




NO2 



20 Ausgehend von 1,84 g (9,92 mmol) 3-Brom-5-mtrobenzoesaurechlorid werden mit 
2,13 g (9,92 mmol) [OyclohexyUden(methoxy)metboxy]1admethylsUm (C. 
Ainsworth, F. Chen, Y.-N. Kuo, J. Organomet Chem. 1972, 46, 59-71) und 4,22 g 
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(29,8 mmol) Bortrifluorid-Diethylether-Komplex 0,81 g (28% d. Th.) Produkt er- 
halten. 

HPLC (Methode 3): Rt= 4,90 min 
MS (DCI): m/z = 309 (M+NH4)'' 

5 

Allyremeine Arbeitsvorschrift 2; 

Pyrazolonsynthesen 

1 Aquivalent des P-Ketoesters wird zusammen mit 5 Aqtiivalenteii Hydraziiihydrat in 
10 Elhanol (0,23 M LSsung) fiir 4 Stunden zum Riickfluss erhitzt. Dabei Silt das 
Reaktionsprodukt entweder aus der Reaktionsmischung aus oder wird nach Ent- 
femung eines Teils des LSsungsmittels mit Wasser und Cyclohexan ausgefSIlt. Der 
Niederschlag wird abgesaugt, nut Diethylether gewaschen und dann im Vakuum ge- 
trocknet. 

15 

Beispiel 4A 

4,4-Dimetiiyl-5-(3-mtrophenyl)-2,4-dihydro-3iif-pyrazol-3-on 




20 

Ausgehend von 8,53 g (34 mmol) 2,2-Dimethyl-3-(3-nitroplienyI)-3-oxopropansaure- 
methylestesr werden mit 8,50 g (170 mmol) Hydrazinhydrat 6,63 g (83 % d. Th.) Pro- 
dukt erhalten. 
Pp.: 164,6°C 
25 HPLC (Methode 3): Rt= 3,99 min 
MS (DCI): m/z = 251 (M+NHj)* 
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Beispiel 5A 

5-(3-Brom-5-mtrophenyl)-4,4-dimethyl-2,4-dihyc^^ 



Br 




O 



'3 



5 



NO2 



Ausgehend von 3,80 g (ll,5imnol) 3-(3-Brom-5-mtrophenyl)-2,2-dimethyl-3-oxo- 
propansavuremethylester werden mit 2,88 g (57,6 mmol) Hydrazinhydrat 3,12 g (87 % 
d. Th,) Produkt erhalten. 
10 Fp.: 214,9°C 

HPLC (Methode 3): Rt= 4,26 min 
MS (ESIpos): m/z = 3 12 (M+H)"" 

Allgemeine Arbeitsvorschrift 3: 

1 5 Alkylierung des Pyrazolonstickstoffis 

1 Aquivalent des entsprechenden Pyrazolons wird in einem ausgeheizten Kolben 
unter einer Argonatmosphare in absolutem THF gelOst (0,1-0,25 M LSsung). Nach 
Abkuhlung aiif O'^C werden portionsweise 1,2-1,5 Aquivalente Natriumhydrid zuge- 

20 geben. Anschliefiend lasst man 30 min bei Raumtemperatur riihren und gibt dann 
1,2-2,5 Aquivalente des Alkylierungsmittels zu. Bei Raumtemperatur wird die 
Reaktionsmischung fiber Nacht geriihrt, danach vorsichtig mit Wasser versetzt und 
dreimal mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden fiber 
Magnesiimisulfat getrocknet, dann filtriert und eingeengt. Den Rilckstand reinigt man 

25 sSulenchromatographisch. 
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Beispiel 6A 

[4,4-Dime1iiyl-3-(3-iutrophenyl)-5-oxo-4,5-diliydro-liy-pyrazol-l- 
yl]essigsaureethylester 



5 




Ausgehend von 1,85 g (7,9 mmol) 4,4-Dimethyl-5-(3-mtrophenyl)-2,4-dihydro-3if- 
pyrazol-3-on werden, nach Deprotonierung mit 0,46 g (11,9 mmol) Natriimihydrid 
(60 %ige Dispersion in Mineralol), mit 1,59 g (9,5 mmol) Bromessigsavureethylester 
10 0,82 g (32 % d. Th.) Produkt erhalten. 
Fp.: 120,2°C 

HPLC (Methode 3): Rt= 4,46 min 
MS (DCI): m/z = 320 (M+NH4)* 

15 BeisDiel 7A 

4-(3-Aminoplienyl)-2,3-diazaspiro[4.5]dec-3-en-l-on 




NH2 



wo 03/064394 



PCT/EP03/00376 



-35- 



803 mg (2,76 mmol) l-(3-Nitrobenzoyl)cyclohexancarbonsaureme1iiylester werden 
in 15 ml Ethanol gel6st und mit 1,38 g (27,6 mmol) Hydrazinliydrat und 140 mg 
Palladium auf Kohle (10 %) versetzt. Es wird bei Riickfluss tiber Nacht geruhrt. Das 
gewunschte Prodiikt kaim durch Zugabe von Cyclohexan gejSllt werden. Dabei 
5 werden 278 mg (41 % d. Th.) Prodnkt erhalten. 
HPLC (Methode 3): Rt= 3,31 min 
MS (ESIpos): m/z = 244 (M+H)"' 

Allgemeine Arbeitsvorschrift 4: 

1 0 Katalytische Hydrierung der Nitrogruppe am Aromaten 

20 mmol der zu hydrierenden Substanz werden in 100 ml entgastem Methanol gelost 
und dann unter Argon mit 250 mg Palladium auf Aktivkohle versetzt. Unter einer 
Wasserstoflfatmosphare (Normaldmck) wird so lange hydriert bis DC-Kontrolle voll- 
15 standigen Umsatz anzeigt, Danach wird fiber Kieselgur abgesaugt, das Filtrat einge- 
engt, der Rtickstand im Vakuxmi getrocknet und ohne weitere Reinigung weiterver- 
arbeitet 

Beispiel 8A 

20 4,4-Dimethyl-5-(3-aminoplienyl)-2,4-dihydro-3i?-pyrazol-3-on 




NH2 



25 



Ausgehend von 4,60 g (19,2 mmol) 4,4-Dimethyl-5-(3-nitrophenyl)-2,4-dihydro-3i?'- 
pyrazol-3-on werden 3.66 g (91 % d. Th.) Produkt erhalten. 
HPLC (Methode 3): Rt= 3,04 min 
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MS (ESIpos): m/z = 204 (M+Hf 



Altemativsynthese des 4,4-Dimetliyl-5-(3-aiiiinophenyl)-2,4-dihyd^^ 
on: 

5 772 mg (2,49 mmol) 2,2-Dimethyl-3-(3-nitrophenyl)-3-oxopropansauremethylester, 
1,87 g (37,4 mmol) Hydrazinhydrat werden in 80 ml Ethanol gelost, mit 100 mg 
Palladiiim auf Aktivkohle versetzt und 20 Stunden zum Rtickfluss erhitzt. Es wird 
heiB tiber Kieselgur abfiltriert und mit Ethanol nachgewaschen, Nach Entfemung 
eines GxoBteils des Ethanols wird mit Cyclohexan und wenig Wasser versetzt und in 
1 0 den KxShlschrank gestellt. Nach beendeter Kristallisation wird abgesaugt, mit Diethyl- 
ether gewaschen und im Vakuum getrocknet. Es werden 413 mg (82 % d.Th.) 
Produkt erhaiten. 

HPLC (Methode 3): Rt= 3,03 min 
MS (DCI): m/z = 204 (M+H)^ 

15 

Beispiel 9A 

[3-(3-Aminophenyl)-4,4-dimethyl-5-oxo-4,5-dihydro-lif"pyrazol-l-yl]ess 
ethylester 




Ausgehend von 500 mg (1,57 mmol) [4,4-Dimethyl-3-(3-nitrophenyl)-5-oxo-4,5-di- 
hydro-l/f-pyrazol-l-yljessigsaureethylester werden 449 mg (85 % d.Th.) Produkt er- 
haiten. 
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HPLC (Methode 3): Rt= 3,37 min 
MS (ESIpos): m/z = 290 (M+H)"" 

Allgemeine Arbeitsvorschrift 5; 
5 Reduktion der Nitrogruppe in bromhaltigen Aromaten 

0.8 mmol des Brom-haltigen Nitroaromaten werden in 10 ml Dioxan gelost, mit 
4 mmol Zinnchlorid-Dihydrat und wenigen Tropfen Salzsaure versetzt und dami fiir 
2 Stunden auf 70*^0 erwSmit Nach AbkQhlung auf Raumtemperatur wird mit Essig- 
10 saureethylester verditont und 3 mal mit IN Natronlauge gewaschen. Die organische 
Phase wird tlber Magnesiumsulfat getrocknet und nach Filtration eingeengt. Gege- 
benenfalls schlieBt sich cine saulenchromatographische Reinigung an. Bei ent- 
sprechender Reinheit kaon aber auch das nicht weiter aufgereinigte Rohprodukt 
weiterverarbeitet werden. 

15 

Beispiel lOA 

4,4-Dimethyl-5-(5-ammo-3-bromphenyl)-2,4-dihydro-3jfr-pyrazol-3-on 




Ausgehend von 1 g (3,2 mmol) 5-(3-Brom-5-nitrophenyI)-4,4-dimethyl-2,4-dihydro- 
Sif-pyrazol-S-on werden mit 3,61 g (16 mmol) Zinndichlorid-Dihydrat 758 mg (84 % 
d, Th.) Produkt erhalten. 
HPLC (Methode 3): Rt= 3,31 min 
25 MS (ESIpos): m/z = 282 (M+H)^ 



wo 03/064394 PCT/EP03/00376 

-38- 



Beispiel llA 



tert.-Butyl-2-[3-(acetylainino)beiizoyl]hydrazincarboxylat 




5 25.00 g (139,53 mmol) 3-Aimnoacetylbenzoesaure werden in 300 ml THF (0.47 M 
Losung) gelost. Die Losung wird mit 20,74 g (153,48 mmol) 1-Hydroxy-lH- 
benzotriazol Hydrat, 18,03 g (139,53 mmol) iy;jN^Diisopropylethylamm und 26,75 g 
(139,53 mmol) N'-(3-Dimethylaminopropyl)-JV-ethylcarbodii^ x HCl versetzt. An- 
schlieBend werden 18,44 g (139,53 mmol) Hydrazinameisensaure-tert.-bu1ylester 
1 0 hinzugegeben md man iMsst 1 6 Stunden bei Raumtemperatur riihren. 

Das Losimgsmittel wird entfemt und der Rtickstand wird zwischen gleichen Teilen 
Essigsaurethylester imd IN Salzsaure verteilt. Die orgajiische Phase wird zweimal 
mit 1 N Salzsaure und zweimal mit gesattigter Natrixmihydrogencarbonatlosimg ge- 

15 waschen, wobei bereits ein Teil des Produktes als Feststoff ausfallt, der abgesaugt, 
mit Essigsaurethylester gewaschen und im Vakuxmi getrocknet wird. Die organische 
Phase wird tiber Natriumsulfat getrocknet, dann filtriert und eingeengt Der Rtick- 
stand wird m Essigsaurethylester aiifgenommen, die erhaltene Suspension mit dem 
gleichen Volxucnen Diethylether versetzt und bei Raumtemperatur geruhrt, Nach be- 

20 endeter Kristallisation wird abgesaugt, mit Diethylether gewaschen und im Vakuum 
getrocknet. Beide Produktfraktionen werden vereinigt, man erhalt 31,47 g (77% 
d,ThO Produkt. 

^H-NMR (200 MHz, DMSO): 5 = 1.43 (s, 9H), 2.06 (s, 3H), 7.28-7.58 (m, 2H), 7.69- 
7.85 (m, IH), 8.02 (s, IH), 8.90 (s, IH), 9.98-10.27 (m, 2H). 



25 
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BeisDiel 12A 

2-[3-(Acetylamino)beiizoyl]hydrazmiumchlorid 




30,97 g (105,58 mmol) tert-Butyl-2-[3<acetylamino)ben2oyl]hydra2iiicarboxylat 



5 werden in 200 ml Dioxan gelost (0,53 M Losung) und mit 200 ml 4 M Salzsaiure in 
Dioxan (800 mmol) versetzt. Man lasst vier Tage bei Ratuntemperatur riihren. Die 
ausgefallenen Kristalle werden abgesaugt, mit Diethylether gewaschen und im 
Vakumn getrocknet. Man erhalt 28,80 g (1 19 % d, Th.) Produkt. 
HPLC (Methode 10): Rt= 1,92 min 

10 

Allgemeine Arbeitsvorschrift 6; 
Synthase der Hydrazincarboxamide 

1 Aquivalent des 2-[3-(Acetylamino)benzoyl]hydraziniumchlorids wird in Dichlor- 
15 methan vorgelegt (0,15 M Losung) und zusammen mit 2 Aquivalenten Diisopropyl- 
etbylamin und 1 Aquivalent des entsprechenden Isocyanates 16 Stunden bei Raum- 
temperatur gerilhrt. Der entstandene Niederschlag wird abgesaugt, mit Diethylether 
gewaschen und im Vakuum getrocknet Das Rohprodukt wird daraufhin direkt weiter 
umgesetzt, 

20 
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Beispiel 13A 

2-[3-(Ace1ylainino)beiizoyl]-N-isopropylhydrazm^ 




7,00 g (30,48 mmol) 2-[3-(Ace1ylarciino)benzoyl]hydra2imtimchlorid werden mit 
5 7,88 g (60,96 mmol) Diisopropylethylamin und 2,59 g (30,48 mmol) Isopropyliso- 
cyaaat umgesetzt. Das Rohprodukt wird daraxxfhin direkt weiter umgesetzt. 
HPLC (Methode 3): Rt = 2,95 min 

Beispiel 14A 

1 0 2-[3-(Acetylamino)benzoyl]-N-cyclohexylhydrazmcarboxainid 




7,00 g (30,48 imnol) 2-[3-(Acetylamino)benzoyl]hydrazimumclilorid werden mit 
7,88 g (60,96 mmol) Diisopropylethylamin imd 3,82 g (30,48 mmol) Cyclohexyliso- 
1 5 cyanat mngesetzt. Das Rohprodukt wird daraufhin direkt weiter imigesetzt. 
HPLC OVIethode 3): Rt = 3,46 min 
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Beispiel ISA 

2-[3-(Acetylammo)benzoyl]-N-(l-phenylethyl)hydra2m 




O 

7,00 g (30,48 mmol) 2-[3-(Ace1ylainino)beiizoyl]hydrazimumchlorid werden mit 
5 7,88 g (60,96 mmol) Diisopropylethylamin und 4,49 g (30,48 mmol) l-Phenylethyl- 
isocyanat umgesetzt. Das Rohprodukt wird daraufhin direkt weiter umgesetzt 
HPLC (Methode 3): Rt = 3,53 min 

10 Allgemeine Arbeitvorschrift 7: 
Synthese der 3-Ammotriazolone 

1 Aquivalent des entsprechenden Hydrazincarboxamids wird in 1 N Natronlauge ge- 
Iflst (0,16 M Ldsung) und mit 6,15 Aquivalenten Natriumhydroxid versetzt. Man 
15 lasst 48 Stunden bei 100°C ruhren. Die Reaktionslosung wird mit Saizsaure auf pH 7 
eingestellt, der entstandene Niederschlag wird abgesaugt, mit Wassor gewaschen imd 
im Vakuum getrocknet 
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Beispiel 16A 

5-(3-Aiiimophenyl)-4-isopropyl-2,4-ciihy<to-3H- 1 



7 P 




10 



NH2 

Ausgehend von 6,06 g (32,55 mmol) 2-[3-(Acetylamino)beixzoyl]-N-isopropyl-hy- 
drazincarboxamid (roh) und 8,00 g (200,02 mmol) Natriumhydroxid in 200 ml 1 N 
Natronlauge werden 2,81 g (40 % d. Th.) Produkt erhalten. 
HPLC (Methode 3): R* = 2.76 min 

Beispiel 17A 

5-(3-Aminoplienyl)-4-cyclohexyl-2,4-diliydro-3H-l,2,4-triazol-3-on 



Ausgehend von 7,43 g (32,55 mmol) 2-[3-(Acetylamino)benzoyl]-N-cycloliexyl-liy- 
drazincarboxamid (roh) und 8,00 g (200,02 mmol) Natriumhydroxid in 200 ml 1 N 
Natronlauge werden 5,59 g (66 % d. Th.) Produkt erhalten. 
HPLC (Methode 3): Rt = 3,3 1 min 




NH2 



wo 03/064394 



PCT/EP03/00376 



-43- 



Beispiel 18A 

5-(3-Aimnophenyl)-4-(l-phenylethyl)-2,4-dihydro-3H-lA4-tria2oW 




5 Ausgehend von 8,83 g (32,55 mmol) 2-[3-(Acetylamino)benzoyl]-N-(l-phenyletiiyl)- 
hydrazincarboxaiaid (roh) und 8,00 g (200,02 mmol) Natriumhydroxid in 200 ml 1 N 
Natronlauge werden 4,52 g (50 % d. Th.) Prodvikt erhalten. 
HPLC (Methode 3): Rt = 3,35 min 
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Herstellimgsbeispiele 

Allgemeine Arbeitsvorschrift 8: 
Synthese der Harnstoffe 

5 

0,24 nunol des entsprechenden Isocyanats werden in 1 Dal Essigsaurethylester (gege- 
benenfalls werden noch 0.2 ml THF zugegeben) geldst xmd mit 0,2 mmol des je- 
weiligen Anilins versetzt. Man lasst bei Raumtemperatur iiber Nacht ruhren. Dann 
vnxd das LSsungsmittel entfemt, der Rilckstand in DMSO oder DMF aufgenommen 
10 nnd mittels RP-HPLC gereinigt. 

Beispiel 1 

N-(4-Cmor-2-methylphenyl)-N'-[3<4,4-dimethyl-5-oxo-4,5-dihydro^ 
yl)phenyl]liamstoflf 

15 




46,2 mg (0,28 mmol) 4-Chlor-2-methylphenylisocyanat werden mit einer Ldsimg von 
40 mg 5-(3-Aniinophenyl)-4,4-dimethyl-2,4-dihydro-3if-pyrazol-3-on in 1 ml Essig- 
20 sa.ureethylester und 0.2 ml Tetrahydrofuran versetzt und (iber Nacht bei Raum- 
temperatur geruhrt. Dd^ei beobachtet man die Bildnng eines weifien Niederschlags. 

Aufarbeitung: Die Reaktionsmischxmg wird eingeengt und der erhaltene Riickstand 
nach Aufaahme in DMSO mittels RP-HPLC gereinigt. So erhalt man 42 mg (58 % 
25 d.Th.) Produkt als weiBen Feststoff. 
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Fp.: lie.S^C 

HPLC (Methode 3): Rt= 4,33 min 
MS (ESIpos): m/z = 371 (M+H)"" 

^H-NMR (200 MHz, DMSO): 6 = 1.37 (s, 6H), 2.25 (s, 3H), 7.21 (dd, IH), 7.28 (d, 
5 IH). 7.35-7.46 (m, 3H), 7.88 (d, IH), 8.02 (s br, IH), 8.1 1 (s br, IH). 9.23 (s br, IH), 
11.54 (sbr, IH) 

Beispiel 2 

N-(3,4-Dmuoiphenyl)-N'-[3-(4,4-dimethyl-5-oxo-4,5-diliydro-l/f-pyrazol-3-yl)- 
10 phenyl]lianisto£f 




42,7 mg (0,28 mmol) 3,4-Difluorphenylisocyanat werden mit einer LSsung von 
15 40 mg 5-(3-Aminophenyl)-4,4-dimethyl-2,4-dihydra-3ff-pyrazol-3-on in 1 ml Essig- 
sSureethylester md 0,2 ml Tetrahydrofuran versetzt imd liber Nacht bei Raum- 
temperatur gerOhrt. Dabei beobachtet man die Bildung eines weiBenNiederschlags. 

Aui^beitung: Die Reaktionsmischmig wird eingeengt imd der erhaltene RQckstand 
20 nach Aufiiahme in DMSO mittels RP-HPLC gereinigL So erhalt man 41,4 mg (59 % 
d. Th.) Produkt als weiBen Feststoff. 
Fp.: 226,7°C 

HPLC (Methode 3): Rt= 4,23 min 
MS (ESIpos): m/z = 359 (M+Hf 
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^H-NMR (200 MHz, DMSO): 5 = 1.38 (s, 6H), 7.13-7.17 (m, IH), 7.28-7.46 (m, 4 
H), 7.66 (ddd, IH), 8.06 (s br, IH), 8.96 (s br, 2H), 11.54 (s br, IH) 



5 Beispiel 3 

N-(3-Bromphenyl)-N'-[3-(4,4-dimethyl-5-oxo-4,5-diliydro-lir-pyrazol-3- 
yl)phenyl]hainstofr 




10 

54,6 mg (0,28 mmol) S-Bromphenylisocyanat werdea mit einer L5siing von 40 mg 5- 
(3-Aininophenyl)-4,4-dimelliyl-2,4-dihydrc)-3if-pyrazol-3-on in 1 ml EssigsSure- 
ethylester und 0,2 ml Tetrahydrofiiran versetzt und iiber Nacht bei Ramntemperatur 
gerOhrt Dabei beobachtet man die Bildung eines weiBen Niederschlags. 

15 

Atifarbeitung: Die Reaktionsmischung wird eingeengt und der erhaltene Rflckstand 
nach Aufhahme in DMSO mittels RP-HPLC gereinigt. So erhSlt man 65 mg (82 % 
d.Th.) Produkt als weifien Feststoff. 
Fp.: 236,9<'C 
20 HPLC (Methode 3): Rt= 4,34 min 
MS (ESIpos): m/z = 401 (M+Hf 

^H-NMR (200 MHz, DMSO): 8 = 1.38 (s, 6H), 7.15 (m, IH), 7.25 (t, IH), 7.32-7.46 
(m, 4 H), 7.84 (s br , IH), 8.06 (s br, IH), 8.96 (s br, 2H), 1 1.55 (s, br IH) 



25 
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Beispiel 4 

N-(3-CWor-4-fluorphenyl)-N'-[3-(4,4-dimethyl-5-oxo-4,5-dihy 
yl)phenyl]hamstoff 




47,3 mg (0,28 mmol) 4-Chlor-3-fluorpherLylisocyanat werden mit einer Losung von 
40 mg 5-(3-Aminophenyl)-4,4-dimethyl-2,4-dihydr(>-3/i^ in 1 ml Essig- 

sSureethylester und 0,2 ml Tetrahydrofuran versetzt xmd tlber Nacht bei Raum- 
1 0 temperatur gertthrt. Dabei beobachtet man die Bildung eines weifien Niederschlags. 

Aufarbeitung: Die Reaktionsmischung wird eingeengt imd der erhaltene Rtxckstand 
nach Aufiiahme in DMSO mittels RP-HPLC gereinigt. So erhalt man 66,1 mg (90 % 
d. Th.) Produkt als weifien Feststoff, 
15 Fp.: 257,5°C 

HPLC (Methode 3): Rt= 4,38 min 
MS (ESIpos): m/z = 375 (M+Uf 

^H-NMR (200 MHz, DMSO): 6 = L38 (s, 6H), 131-7 Al (m, 5H), 7.79 (m, IH), 
8.06 (m, IH), 8.94 (s br, IH), 8.97 (s br, 1H),10.99 (s br, IH) 
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Beispiel 5 

N-(2,4-Dichloipheayl)-N'-[3-(4,4-dimethyl-5-oxo-4,5-dmydro-l^-pyrazo 
phenyl]hamsto£f 



H 




51,8 mg (0,28 mmol) 2,4-Dichlorphenylisocyanat werden mit einer Losung von 
40 mg 5-(3-Aiiunophenyl)-4,4-dimethyl-2,4-dihydro-3if-^ in 1 ml Essig- 

saureethylester imd 0,2 ml Tetrahydrofuran versetzt vmd fiber Nacht bei Raum- 
temi>eratur geruhrt. Dabei beobachtet man die Bildimg eines weiBen Niederschlags. 

10 

Aufarbeitung: Die Reaktionsmischung wird eingeengt und der erhaltene Rilckstand 
nach Aufeahme in DMSO mittels RP-HPLC gereinigt. So erhSlt man 28,9 mg (38 % 
d. Th.) Produkt als weiBen Feststoflf. 
Fp.: 242^C 
1 5 HPLC (Methode 3): Rt = 4,56 min 
MS(Er):m/z = 390(M)'* 

^H-NMR (200 MHz, DMSO): 5 = 1.48 (s, 6H), 7.22 (dd, IH), 7.28-7.48 (m, 4H), 
8.09 (m, IH), 8.14 (s br, IH), 8.27 (d, IH), 9.32 (s br, IH), 11.10 (s br, IH) 

20 

Beispiel 6 

{3-[3-({[(4-CWor-2-methylphenyl)amino]carbonyl}aniino)phenyl]-^^ 
oxo-4,5-dihydro- liy-pyrazol- 1 -yl} essigsaure 
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100 mg (0,22 mmol) {3-[3-({[(4-CMor-2-methylphenyl)aimno]carbonyl}ainino)- 
phaiyl]-4,4-dime1iiyl-5-oxo-4,5-dihydro-lif-pyrazol-l-yl}essigsaureethylester 
5 werden in 2 ml Methanol und 1 ml THF gelSst, mit 1,7 ml IN Natronlauge versetzt 
imd 1 Stunde bei 50°C gerOhrt. Danach wird mit Wasser versetzt xmd mit Essigester 
ausgeschtittelt. Die wassrige Phase wird mit Salzsaure angesSuert und dann 3x mit 
Essigester extrahiert Die vereinigten organischen Extrakte werden iiber Magnesium- 
sulfet getrocknet. Nach Filtration und Entfemung des LOsungsmittels wird das Roh- 
10 produkt im Vakuum getrocknet und braucht nicht weiter aufgereinigt zu werden. 
Man erMlt 97 mg (quantitativ) Produkt. 
HPLC (Methode 3): Rt= 4,35 min 
MS (ESIpos): m/z = 429 (M+H)" 
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Allpremeine Arbeitsvorschiift 9; 
HarnstofTe 

1 Aqiiivalent des Anilins wird in THF vorgelegt (0.14 M L8sung) imd mit 1 
5 Aqmvalent des entsprechenden Isocyanates versetzt. Die Losung wird 1 Stunde bei 
Ravnntemperatur geschttttelt. Das Losungsmittel -wird im Vakuum entfemt xmd das 
Produkt mittels pr^arativer HPLC gereinigt (CromSil C 18, 250x30, Fluss: 
SOml/min, Laufeeit: 38 rnm^ Detekdon bei 210 nm. Gradient: 10% Acetonitril 
(3min>>90% Acetonitril (31 min)->90% Acetonitril (34min)->10% Acetonitril 
10 (34,01 min)). 

Beispiel 17 

N-(3-Chlorphenyl)-N'-[3-(4-isopropyl-5-oxo-4,5-dihydro-li?-l,2,4-triazol-3-yl) 
plienyl]hamstoff 




Ausgehend von 60,00 mg (0,27 mmol) 5-(3-Aininophenyl)-4-isopropyl-2,4-dihydro- 
3H-l,2,4-triazol-3-on werden mit 42,22 mg (0,27 mmol) 3-Chlorplienylisocyanat 
67,60 mg (66 % d. Th.) Produkt erhalten. 
HPLC (Meliiode 3): R* = 4,22 min 
20 ^H-NMR (200 MHz, ds-DMSO) : 8 = 1 1 .80 (s, IH); 9.00 (d, 2H); 7.70 (s, 2H); 7.57- 
7.36 (m, 2H); 7.32-7.29 (m, 2H); 7.14-7.00 (m, 2H) 4.17-4.10 (m, IH); 1.41 (d, 6H). 
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Beispiel 18 

N-(3-CMor-4-fluoiphenyl)-]Sr-[3-(4-isopropyl-5-oxo-4,5-dihydro-lH-l^,4-triazol-3- 
yl)phenyl]hanistofif 




H H 



5 Ausgehend von 150,0 mg (0,69 mmol) 5-(3-Aminophenyl)-4-isopropyl-2,4-dihydro- 
3H-l,2,4-triazol-3-on waxien mit 94,2 mg (0,69 mmol) 3-Chlor-4-fluorphenyl- 
isocyanat 57 mg (33 % d. Th.) Produkt erhalten. 
HPLC (Methode 3): Rt = 4,12 min 

'H-NMR (200 MHz, De-DMSO) : 8 = 11.80 (s, IH); 9.31 (d, 2H); 7.86-7.09 (m, 8H); 
10 4.17-4.10 (m. IH); 1.41 (d, 6H). 
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Beisplel 


Struktur 


MW 


MS (ESI+) 
m/z 


HPLC 
Rt[min] 


HPLC Methode 


26 


H H 


395.44 


396 


4.32 


3 


27 


H H 
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4.61 


3 
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B, Bewertiing der physiologischen Wirksamkeit 

Die in vz/ro-Wirkung der erfindungsgemaBen Verbindimgen kann in folgenden 
Assays gezeigt werden: 

5 

Anti-HCMV- (Anti-Humanes Cvtomegalie-Virus) Zvtopathogenitatstests 
Die Testverbindungen werden als 50 miUimolare (mM) Losimgen in Dimethy- 
sulfoxid (DMSO) eingesetzt. Ganciclovir, Foscamet und Cidofovir dienen als Refe- 
renzverbindungen. Nach der Zugabe von jeweils 2 |il der 50, 5, 0,5 und 0,05 mM 

10 DMSO-Stanunlesungen zu je 98 |il Zellkulturmediiim in der Reihe 2 A-H in Doppel- 
bestimmung werden 1 :2-Verdtinnungen mit je 50 ^il Medium bis zur Reihe 11 der 
96-Well-Platte durchgefuhrt. Die Wells in den Reihen 1 imd 12 enthalten je 50 ^1 
Medium. In die Wells werden dann je 150 \xl einer Sixspension von 1 x 10"^ Zellen 
(hxamane Vorhautfibroblasten [NHDF]) pipettiert (Reihe 1 = ZellkontroUe) bzw. in 

15 die Reihen 2-12 ein Gemisch von HCMV-infizierten und nichtinfizierten NHDF- 
Zellen (M.OJ, = 0,001 - 0,002), d.h- 1-2 infizierte Zellen auf 1000 nicht-infizierte 
Zellen. Die Reihe 12 (ohne Substaoz) dient als Viruskontrolle. Die End-Testkonzen- 
trationen liegen bei 250 - 0,0005 ^iM, Die Flatten werden 6 Tage bei 37^C / 5% CO2 
inkubiert, d.h. bis in den Viruskontrollen alle Zellen infiziert sind (100% cytopatho- 

20 gener EfFekt [CPE]). Die Wells werden dann durch Zugabe eines Gemisches von 
Formalin und Giemsa's Farbstoff fixiert xmd gefSrbt (30 Minuten), mit aqua bidest, 
gewaschen und im Trockenschrank bei 50''C getrocknet. Danach werden die Flatten 
mit einem Overhead-Mikroskop (Plaque multiplier der Firma Technomara) visuell 
ausgewertet 

25 

Die folgenden Daten kSnnen von den Testplatten emiittelt werden: 

CC50 (NHDF) = Substanzkonzentration in jxM, bei der im Vergleich zur unbehan- 
delten ZellkontroUe keine sichtbaren cytostatischen Effekte auf die Zellen erkennbar 
30 sind; 
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EC50 (HCMV) = Substan2konzentration in jxM, die den CPE (cytopafhischen Effekt) 
um 50 % im Vergleich zur unbehandelten Viruskontrolle hemmt; 
SI (Selektivitatsindex) = CC50 (NHDF) / EC50 (HCMV). 

5 Reprasentative in-vitro-Wirkdaten fiir die erfindungsgemaBen Verbindungen sind in 
Tabelle A wiedergegeben: 



TabelleA 



Beispiel 
Nr. 


NHDF 
CC50 

ImM] 


HCMV 

EC50 

[HM] 


SI 

HCMV 


1 


>5 


0,5 


>10 


2 


>20 


0,5 


>40 


4 


>10 


0,4 


>25 


11 


19a 


0,38 


51 


12 


>14 


2,1 


>7 


16 


>31 


1,9 


>16 


17 


20 


0,19 


105 


22 


21 


0,5 




25 


31 


0,3 




27 


14 


0,29 





Die Eignnng der erfindungsgemaBen Verbindungen zur Behandlung von HCMC- 
Infektionen kann in folgenden Tiermodellen gezeigt werden: 

HCMV Xenograft-Gelfoam®-ModeU 

15 Tiere: 

3-4 Wochen alte weibliche inunundefiziente Mause (16-18 g). Fox Chase SCID oder 
Fox Chase SCID-NOD oder SCID-beige werden von kommerziellen Zllchtem 
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(Bomlioltgaard, Jackson) bezogen. Die Tieie werden imter sterilen Bedingungen (ein- 
schlieBlich Streu tmd Flitter) in Isolatoren gehalten. 

Virusanzucht: 

5 Humanes Cytomegalievirus (HCMV), Stamm DavisSmith, wird in vitro auf hximanen 
embryonalen Vorhautfibroblasten (NHDF-Zellen) angezttchtet Nach Lifektion der 
NHDF-Zellen mit einer MultiplizitSt der Lifektion (M,O.I) von 0,01 werden die 
virusinfizierten Zellen 5-7 Tage spSter geemtet und in Gegenwart von Minimal 
Essential Medium (MEM), 10 % foetalem KSlberserum (FKS) mit 10 % DMSO bei 
10 -40^C aufbewahrt. Nach serieller Verdiinnung der virusinfizierten Zellen in Zehner- 
schritten erfolgt die Titerbestimmung auf 24-Well-Platten konfluenter NHDF-Zellen 
nach Vitalfarbung mit Neutralrot 

Vorbereitung der Schwamme, Transplantation, Behandlung imd Auswertung: 

15 1x1x1 cm grofie KoUagenschwamme (Gelfoam®; Fa, Peasel & Lorey, Best-Nr. 
407534; K.T. Chong et al.. Abstracts of 39* Interscience Conference on Anti- 
microbial Agents and Chemotherapy, 1999, S. 439) werden zunSchst mit Phosphat- 
gepufierter Saline (PBS) benetzt, die eingeschlossenen Luftblasen durch Entgasen 
entfemt und dann m MEM + 10 % FKS aufbevsrahrt. 1 x 10^ virusinfizierte NHDF- 

20 Zellen (Infektion mit HCMV-Davis M.O.I = 0.01) werden 3 Stunden nach Infektion 
abgelost und in 20 \xl MEM, 10 % FKS auf einen feuchten Schwamm getropft, 12-13 
Stunden spater werden die itifizierten Schwamme mit 25 |il PBS / 0,1% BSA / 1 mM 
DTT mit 5 ng/jal basic Fibroblast Growth Factor (bFGF) inkubiert. Zur Transplan- 
tation werden die iimnundefizienten Mause mit Avertin narkotisiert, das Ruckenfell 

25 mit Hitfe eines Trockenrasierers entfemt, die Oberhaut 1-2 cm geSfOiet, entlastet und 
die feuchten SchwSmme unter die Rttckenhaut transplantiert. Die Operationswunde 
wird mit Gewebekleber verschlossen. 24 Stunden nach der Transplantation werden 
die Mause xiber einen Zeitraum von 8 Tagen dreimal taglich (7.00 Uhr und 14.00 Uhr 
und 19.00 Uhr) peroral mit Substanz behandelt. Die Dosis betragt 7 oder 15 oder 30 

30 oder 60 mg/kg Kotpergewicht, das Applikationsvolmnen 10 ml/kg Koipergewicht. 
Die Formulierung der Substanzen erfolgt in Form einer 0,5%-igen Tylosesuspension 
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mit 2 % DMSO. 9 Tage nach Transplantation und 16 Stunden nach der letzten 
Substanzapplikation werden die Tiere schmerzlos getStet uad der Schwamm ent- 
nommen. Die virusinfizierten Zellen werden durch Kollagenaseverdau (330 U / 
1,5 ml) aus dem Schwanun fireigesetzt und in Gegenwart von MEM, 10 % foetalem 
5 ICalberserum, 10% DMSO bei -140°C aufbewahrt. Die Auswertung erfolgt nach 
serieller Verdttanung der virusinfizierten Zellen in Zehnerschritten durch Titer- 
bestinamung auf 24-Well-Platten konfluenter NHDF-Zellen nach Vital^bung mit 
Neutrakot. Ermittelt wird die Anzahl infektioser Viruspartikel nach Substanz- 
behandlung im Vergleich zur placebobehandelten KontroUgruppe. 
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Ausfiihningsbeispiele fur pharmazeutische Znsammensetzimgen 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen folgendennafien in pharmazeutische 
Zubereitungen iiberfuhrt werden: 

5 

Tablette; 

Zusammensetzung: 

100 mg der Verbindung von Beispiel 1, 50 mg Lactose (Monohydrat), 50 mg 
Maisstarke (nativ), 10 mg Poiyvinylpyrolidon (PVP 25) (Fa. BASF, Ludwigshafen, 
1 0 Deutschland) und 2 mg Magnesimnstearat 

Tablettengewicht 212 mg. Durchmesser 8 mm, WOlbungsradius 12 mm. 

Herstellung: 

Die Mischxmg aus Wirkstoff, Lactose und Starke wird mit einer 5%-igen Losung 
15 (mi/m) des PVPs in Wasser granuliert. Das Gtanulat wird nach dem Trocknen mit 
dem Magnesimnstearat fUr 5 min. gemischt Diese Mischung wird mit einer flblichen 
Tablettenpresse verpresst (Format der Tablette siehe oben). Als Richtwert filr die 
Verpressung wird eine Pesskraft von 15 kN verwendet. 

20 Oral applizierbare Suspension: 

Zusammensetzung: 

1000 mg der Verbindung von Beispiel 1, 1000 mg Efhanol (96 %), 400 mg Rhodigel 
(Xanthan gum der Fa. FMC, Pennsylvania, USA) und 99 g Wasser. 
Einer Einzeldosis von 100 mg der erfindungsgemaBen Verbindung entsprechen 10 ml 
25 orale Suspension. 

Herstellung: 

Das Rhodigel wird in Ethanol suspendiert, der Wirkstoff wird der Suspension zuge- 
fugt. Unter Rtlhren erfolgt die Zugabe des Wassers. Bis zum AbschluB der Quellung 
30 des Rhodigels wird ca. 6h geruhrt. 
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Patentanspruche 

1 . Verbindungen der Formel 



2 CO 



5^3 
in welcher 



der Rest -NHC(D)NHR^ aber eine der Positionen 2, 3, 5 oder 6 an den 



Aromaten gebunden ist, 

X filr -N(R^- Oder eine Gruppe 



steht, 

D ftir SauerstofiF oder Schwefel steht, 



fiir C6-Cio-Aryl oder Ci-Ce-Allcyl steht, wobei Alkyl gegebenenfalls 
substituiert sein kann mit bis zu drei Substituenten unabhSngig 
voneinander ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Hydroxy, Ci- 
C6"AIkoxy, Amino, Ci-Ce-Allsylatnino, Ci-C6-Alkylcarboiiylainiiio, 
20 Hydroxycarbonyl, Ci-C6-Alkoxycarbonyl imd Ci-Ce-Alkylamino- 

carbonyl. 



und 
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wobei Aryl gegebenenfalls substituiert sein kann mit bis zu drei Substituenten 
xmabhangig voneinander ausgewShlt aus der Gruppe bestehend aus Halogen, 
Hydroxy, Ci-Ce-Alkoxy, Amino, Ci-Ce-Alkylamino, Ci-Ce-Alkylcarbonyl- 
amino, Hydroxycarbonyl, Ci-Ce-Alkoxycarbonyl, Ci-Ce-Alkylaminocarbonyl 
und CrC6-Alkyl, 

Oder 

und R* bilden zusammen mit dem Kohlenstofifatono, an das sie ge- 
bunden sind, einen C3-C6-Cycloalkyl-Ring, wobei der Cycloalkyl-Ring 
gegebenenfalls substituiert sein kann mit bis zu drei Substituenten un- 
abhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus 
Halogen, Hydroxy, Ci-Ce-Alkyl, Ci-C6-Alkoxy, Amino, Ci-Ce-Alkyl- 
amino, Ci-Ce-Alkylcarbonylamino, Hydroxycarbonyl, Ci-Ce-Alkoxy- 
carbonyl und Ci-C6-Alkylaminocarbonyl, 

far Ca-Cs-Cycloalkyl oder Ce-Cio-Aryl steht, wobei Aryl gege- 
benenfalls substituiert sein kann mit bis zu drei Substituenten unab- 
hSngig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus 
Halogen, Hydroxy, Nitro, Cyano, CrC6-Alkoxy, Hydroxycarbonyl, 
Ci-C6-Alkoxycarbonyl, Amino, Ci-Ce-Alkylamino, Ci-Ce-Alkylamino- 
carbonyl und Ci-C6-Alkyl, 

R^ fiir WasserstojBF oder Ci-C6-Alkyl steht, wobei Alkyl gegebenenfalls 
substituiert sein kann mit bis zu zwei Substituenten unabhSngig 
voneinander ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Ci-C^-Alkoxy, 
Hydroxycarbonyl imd Ci-Ce-Alkoxycarbonyl, 

R"^ fiir CrC6-Alkyl steht, wobei Alkyl gegebenenfalls substituiert sein 
kann mit bis zu drei Substituenten xinabhSngig voneinander ausge- 
wahlt aus der Gruppe bestehend aus Hydroxy, Ce-Cio-Aryl, Ci-Ce- 
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Alkoxy, Amino, Ci-Ce-Aliylamino, Ci-C6-Alkylcarbonylainino, Hy- 
droxycarbonyl, Ci-Ce-Alkoxycarbonyl und Ci-Ce-Alkylainiaocarbonyl, 



Oder 



fur Ce-Cio-Aryl steht, wobei Aiyl gegebenenfalls substituiert sein kamx 
mit bis zu drei Substituenten unabbMngig voneinander ausgewShlt aus 
der Gruppe bestehend aus Halogen, Hydroxy, Ci-Ce-Alkoxy, Amino, 
Ci-C6-Alkylamino, Ci-Ce-Alkylcarbonylamino, Hydroxycarbonyl, Ci- 
1 0 C6-Alkoxycarbonyl, Ci-Ce-Alkylaminocarbonyl und Ci-Ce-Alkyl, 



R fiir Wasserstoff, Halogen, Hydroxy, Ci-Ce-Alkoxy, Amino, Ci-C6- 
Alkylamino oder Ci-C6-Alkyl steht, 

15 R^ ftir C6-Cio-Aryl, Cs-Cg-Cycloalkyl oder Ci-Ce-Alkyl steht, wobei 

Alkyl gegebenenfalls substituiert sein kann mit bis zu zwei 
Substituenten unabhSngig voneioander ausgewShlt aus der Gmppe 
bestehend aus Hydroxy, Q-Cio-Aryl, Ci-Ce-Alkoxy, Amino, Ci-Cg- 
Aliylamino, Hydroxycarbonyl und Ci-Ce-Alkoxycarbonyl, 



20 



und 



wobei Cycloalkyl gegebenenfalls substituiert sein kaim mit bis zu drei 
Substituenten unabhangig voneinander ausgewShlt aus der Gruppe bestehend 
25 aus Hydroxy, Ci-Ce-Alkyl, Ce-Cio-Aryl, Ci-Ce-Alkoxy, Amino, Ci-Cs-AIkyl- 

amino, Hydroxycarbonyl und Ci-C6-AlkoxycarbonyL 



2. Verbindungen nach Anspruch 1, wobei 



30 



der Rest -NHC(D)NHR^ fiber eine der Positionen 2, 3, 5 oder 6 an den 
Aromaten gebunden ist. 
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X fiir -N(RV od&c eine Gruppe 



steht. 



fUr Sauerstoff steht. 



10 



fur Ci-Ce-Alkyl steht, wohei Alkyl gegebenenfalls substituiert sein 
kaim mit bis zu drei Substituenten imabhangig voneinander ausge- 
wahlt aus der Grappe bestehend aus Hydroxy, Ci-Ce-Alkoxy, Amino, 
Ci-C6-Alkylamino, Ci-Ce-Alkylcarbonylainino, Hydroxycarbonyl, Ci- 
Ce-Alkoxycarbonyl und Ci-Cfi-Alkylaminocarbonyl, 



Oder 



15 



20 



und R"^ bilden zusammen mit dem Kohlenstoffatom, aa das sie ge- 
bxmden sind, einen C5-C6-Cycloalkyl-Ring, wobei der Cycloalkyl-Ring 
gegebenenfalls substituiert sein kann mit bis zu drei Substituenten un- 
abhSngig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus 
Halogen, Hydroxy, Ci-Ce-Alkyl, Ci-Ce-Alkoxy, Amino, Ci-Ce-Alkyl- 
amino, Ci-Ce-Alkylcarbonylamino, Hydroxycarbonyl, Ci-Ce-ADcoxy- 
carbonyl und Ci-Ce-Alkylaminocarbonyl, 



25 



fur C6-Cio-Aryl steht, wobei Aryl gegebenenfalls substituiert sein kann 
mit bis zu drei Substituenten imabhangig voneinander ausgewahlt aus 
der Gruppe bestehend aus Halogen oder Ci-Ce-Alkyl, 



R^ fflr Wasserstoff oder Ci-Ce-Aliyl steht, wobei Alkyl gegebenenfalls 
substituiert sein kann mit bis zu zwei Substituenten unabhangig von- 
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einander ausgewShlt aus der Gmppe bestehend aus Ci-Ce-Alkoxy, 
Hydroxycarbonyl und Ci-Ce-Alkoxycarbonyl, 

R"* fiir Ci-Ce-Alkyl steht, wobei Alkyl gegebenenfalls substituiert sein 
5 kann mit bis zu drei Substituenten unabhangig voneinander ausge- 

wahlt aus der Gxuppe bestehend aus Hydroxy, Phenyl, Ci-C6-Alkoxy, 
Amino, Ci-Ce-Alkylamino, Ci-Ce-Alkylcarbonylamino, Hydroxy- 
carbonyl, Ci-C6-Alkoxycarbonyl und Ci-Ce-Alkylaminocarbonyl, 

10 filr Wasserstoflf, Halogen, Hydroxy, Ci-Ce-Alkoxy, Amino, Ci-Ce- 

Alkylamino oder Ci-Ce- Alkyl steht, 

R^ fur Cs-Cg-Cycloalkyl oder Ci-Ce-Alkyl steht, wobei Alkyl gegebenen- 
falls substituiert sein kann mit bis zu zwei Substituenten unabhangig 
voneinander ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Hydroxy, Ce- 
Cio-Aryl, Ci-Ce-Alkoxy, Ammo, Ci-Ce-AJkylamino, Hydroxycarbonyl 
imd Ci-C6-Alkoxycarbonyl, 



und 



wobei Cycloalkyl gegebenenfalls substituiert sein kann mit bis zu drei Sub- 
stituenten unabhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus 
Ci-C6-Alkyl und Ci-Ce-Alkoxy. 

3 • Verbindimgen nach Anspmch 1 , wobei 

der Rest ~NHC(T))NHR^ tiber die Position 3 an den Aromaten gebunden ist. 



X flir -N(R^- Oder eine Gmppe 
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steht, 

D ftir Sauerstoff steht, 
fiir CrCe-Alkyl steht, 
Oder 

und R"* bilden zusammen mit dem Kohlenstojffatom, an das sie ge- 
bunden sind, einen C5-C6-Cycloalkyl-Ring, 

R^ ftir C6-Cio-Aryl steht, wobei Aryl gegebenenfalls substituiert sein kann 
mit bis zu zwei Substituenten xmabhangig voneinander ausgewahlt aus 
der Gruppe bestehend aus Fluor, Chlor oder Ci-Ce-Alkyl, 

R^ ftir Wasserstoff steht, 

R"* ftir Ci-Ce-Alkyl steht, 

R^ fiir Wasserstoff oder Fluor steht, 

R^ ftir C5-C7-Cycloalkyl oder Ci-Ce-Alkyi steht, wobei Alkyl gege- 
benenfalls substituiert sein kann mit bis zu zwei Substituenten Phenyl. 



4. Verbindungen nach Anspmch 1, 2 oder 3, wobei der Rest -NHC(D)NHR^ 
fiber die Position 3 an den Aromaten gebunden ist. 



2 



5. 



Verbindungen nach Anspruch 1, 2 oder 3, wobei X fllr eine Gruppe 
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15 



25 



* steht 

6. Verbinduagen nach Anspruch 1, 2 oder 3, wobei X fiir -N(R^- steht. 
5 7. Verbindungen nach Anspruch 1, 2 oder 3, wobei D flir Sauerstoff steht 

8. Verbindungen nach Anspruch 1, 2 oder 3, wobei fur Methyl steht. 

9. Verbindungen nach Anspruch 1, 2 oder 3, wobei ftir Phenyl steht, wobei 
10 Phenyl gegebenenfalls substituiert sein kann mit bis zu zwei Substituenten 

unabhSngig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Fluor, 
Chlor oder Methyl. 



1 0. Verbindungen nach Anspruch 1 , 2 oder 3, wobei R^ flir WasserstoflF steht 

1 1 . Verbindungen nach Anspruch 1, 2 oder 3, wobei R'* fur Methyl steht 

12. Verbindungen nach Anspruch 1, 2 oder 3, wobei R^ fiir Wasserstoff steht 

20 13. Verbindungen nach Anspruch 1, 2 oder 3, wobei R^ fur Isopropyl, Cyclohexyl 
oder 1-Phenylethyl steht 

14. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass 



Verbindungen der Formel (U) 
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10 




(H), 



NH2 tlber eine der Positionen 2, 3, 5 oder 6 an den Aromaten gebunden ist, 
imd 

X, und die oben angegebene Bedeutung haben, 
mit Verbindungen der Formel (m) 



dcn-r' (m), 



in welcher R^ und D die oben angegebene Bedeutung haben, 

1 5 umgesetzt werden. 

15, Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 bis 3 zur Behandlung und/oder 
Prophylaxe von viralen Erkrankungen. 

20 16. Arzneimittel enthaltend mindestens eine Verbindxing nach einem der An- 
spriiche 1 bis 3 in Kombination mit mindestens einem pharmazeutisch ver- 
traglichen, pharmazeutisch vmbedenklichen TrSger oder Exzipienten, 
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17. Verwendung von Verbindungen nach einem der Ansprtiche 1 bis 3 zur Her- 
stellung eines Arzneiirdttels zur Behandlung xmd/oder Prophylaxe von viralen 
Erkrankimgen. 

5 18. Arzneimittel nach Anspruch 16 zur Behandlung und/oder Prophylaxe von 
viralen Erkrankungen. 

19. Verfahren zur Bekampfung von viralen Erkrankungen in Menschen und 
Tieren durch Verabreichung einer antiviral wirksamen Menge mindestens 

10 einer Verbindung nach einem der Ansprtiche 1 bis 3. 

20. Verbindungen der Formel (II) 




15 inwelcher 



NH2 tlber eine der Positionen 2, 3, 5 oder 6 an den Aromaten gebunden ist, 
und 

20 X, und die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben. 
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This international sean^hrqporthasnotbeenestabHshedinrespect of certaindaimsimder Ar^ 17(2Xa)for thefollowingxeasons: 

1. r>?| ClaimsNos.: 

because they relate to subject matter not required to be searched by this Authority, namely: 

Although Claim 1 9 relates to a method for treatment of the human or animal body, the 
search was carried out on the basis of the alleged effects of the compounds. 

2. I I ClaimsNos.: 

— because they relate to parts of the international application that do not comply with the presccibed requirements to such 
an extent that no meaningful international search can be carried out, specifically: 



3. I I ClaimsNos 



because they are dependent claims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(a). 



Box n Observations where unify of invention is lacking (Continuation of item 2 of first sheet) 



This International Searching Authodly found multiple inventions in this international application, as follows: 



1. I I As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers all 

searchable claims. 

2. I I AsaUsearchableclaimscoiildbesearchBdwithoutefiFort^ 

of airy additional fee. 

3. I I As oiily some of the required additional search fees were timely paid by th^ 
* — ' covers onJy those claims for which fees were paid, specifically claims Nos. : 




Remark on Protest \_\ The additional search fees were accompanied by the applicant's protest 

I I No protest accompanied the payment of additional search fees. 
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



tntematl^^^ Aktonzetehen 

PCT/^^3/00376 



tprf™7DY3W^^ A61K31/4152 A61K31/4196 

A61P31/12 

Nach der Intemattonalen PatentMassffikaMon (IPK) oder nach der naMonalen Masslflkatton und der IPK 



B. RECHERCHIERTE GEBIETE 



Recherchieiter Mbidestprflfsloff (Wasslflkallonssystem und KlasslflkaMonssymbole ) 

IPK 7 C07D A61K A61P 



Recherchterte aber nlcht zum MlndeslprQfstoff gehOrende Ver6ffentnchungen, soweft disse unter die recheichlerten Qeblele fallen 



Wfihrend der mtematlonaten Recherche konsullterle eleUionlsche Datenbank (Name der Datenbank und evU. veiwendeie SuchbegrWe) 

CHEM ABS Data, WPI Data, EPO-Internal 



C. ALS WESENTUCH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



KalGgorie* Bezelchnung der VerdffenUichung, sowell erforderiich urter Angabe der In Betracht kommenden Tefle 



Betr. Anspntch Nr. 



MERTENS A ET AL: "NONSTEROIDAL . 

CARDIOTONICS. 3. NEW 

4 , 5-DIHYDR0-6-( lH-IND0L-5-YL)PYRIDA 

ZIN-3(2H)-ONES AND RELATED COMPOUNDS WITH 

POSITIVE INOTROPIC ACTIVITIES" 

JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY, AMERICAN 

CHEMICAL SOCIETY. WASHINGTON, US. 

Bd. 33, Nr. 10, 1990, Selten 2870-2875, 

XP002901789 

ISSN: 0022-2623 

Seite 2874, rechte Spalte, Zelle 42 - 
Zeile 60 

WO 97 21707 A (MERCK & CO INC ;60ULET MARK 
(US); ASHTON WALLACE T (US); CHU LIN () 
19. Jun1 1997 (1997-06-19)- 
Be1 spiel 6.3B - 

~" -/~ 
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V I Weltere Ver^nUtchungen sind der Fortselzung von Feld C zu 
' entnehmen 



Siehe Anhang Patentbrnflle 



• Besondera Kategoilen von angegebenen Verdffentllchungen 

"A" VerCffentlichung. die den allgemelnen Stand der Technik dafinleil, 
aber nldil als besonders bedeutsam anzusehen 

'E' SIteies Dokument das jedoch eist am Oder nach dem intemattonalen 
Anmeldedatum verdffentllcht worden 1st 

■L' Ver5ffentnchung, die geelgnet Isl, einen Priorftatsanspruch zweifeDiaft er- 
scheinen zu lassen. oder durch die das VerdffentQchungsdalum einer 
anderen Im Recherchenbericht genannten VerSffentllchung belegt werden 
soil Oder dte aus sinem anderen besonderen Grund angegeben tst (wie 
ausgefOhrt) 

'0^ VerOffentnchung. die sidi auf elne mQndDche Offenbarung, 

ebie Benutzung, elne AussteDung oder andere MaBnahmen bezlsht 

'P' Veroffentlichung, die vor dem tnteornalionalen AnmeMedatum, aber nach 
dem beanspruchten Prtoraatsdatum verStfentBcht worden isl 



*T SpStere VerdffentGchung, die nach dem intemallcnalen Anmeldedatum 
Oder dem Prioritdtsdatum verdffentlicht worden 1st und mit der 
Anmeldung nicht koliidfert. sondem nur zum Veretdndnlsdes der 
Erftndung zugrundellegenden Prtnzlps Oder der Ihr zugrundenegenden 
Thaorie angegeben tsf 

'X' Ver5ffentlichung von besondsrer Bedeuhing; die l>eanspnjchte Erflndung 
kann alle&i aufgrund dieser VerOffentOchung nicht als neu oder auf 
erflndertscher ratigkeU bemhend betrachtet werden 

■Y' VerOffentUchung von besonderer Bedeulung; die beanspmcht© Erflndung 
kann nicm als auf erfinderischerTaigkBll bemiiend betrachtet 
werden, wenn die VerSffenttichung mtt einer oder mehreren anderen 
VeioffentKchungen dieser Kategorie in Verbtndung gebracM wild und 
dle^ Veiblndung fOr einen Fadimann nahellegendlst 
Verfiffentlichung, die MftgBed dersetben Palentfamirie ist 



Datum des Abschiusses der Intemallonalen Recherche 



9. Mai 2003 



Absendedalum des inlemationalen Recherchenberichts 



21/05/2003 



Name und i'ostanschrift der Intemationalen Recherchenbeiidrde 
Europfiisches Patentamt, P.B. S818 Patentlaan 2 
NL - 2280 hIV RQsWi]K 
TeL (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: (+31-70) 340-3016 



BevoDmdchtigter Bedlensteter 

De Jong, B 
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INTERNATIONALERRECHERCHENBERICHT 



Intematli 

PCT/E' 



E~: 



Aktenzdehen 

3/00376 



C^FortSetZUns) ALS WESENTLICH ANQESEHENE UNTERLAGEN 



Kategotia* I Bezslchnuno der Veieffentichung, sowail erfonleillch unter Angabe der bi BetrachtKommendsn Telle 



Betr. Anspiuch Nr. 



KUCUKGUZEL S G ET AL: "Synthesis, 
characterization and antimicrobial 
evaluation of ethyl 
2-aryl hydr azono-3-oxobutyr ates " 
EUROPEAN JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY, 
EDITIONS SCIENTIFIQUE ELSEVIER, PARIS, FR, 
Bd. 34, Nr. 2, Februar 1999 (1999-02), 
Selten 153-160, XP004164491 
ISSN: 0223-5234 
Verblndung 5d 

EP 0 008 391 A (THOMAE GMBH DR K) 
5. MSrz 1980 (1980-03-05) 
1n der Anmeldung erwShnt 
Zusammenfassung 

UO 99 32110 A (BAYER AG) 
1. Jul! 1999 (1999-07-01) 
Se1te 8, Zelle 1; Anspruch 1 
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Rmnblan PGT/ISAQIO (Fbrtsetzungvon Blatt2) (Juli 1992) 



Selte 2 von 2 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



Inten^Baies Aktenzeichen 
TCT/EP 03/00376 



Few I Bemerkungen zu den AnsprQchen. die sich als nicht recherchierbar eiwlesen haben (Fortseizung von Punkt 2 auf Blatt 1) 



GemaB Artikel 17(2)a) wurde aus fplgenden GrQnden fQr besttmmte AnsprQche kein Recherchenberichteretellt: 
^ ' ^ weo'ste^Scl^^^ Gegenstande bezlehen, zu deren Recherche die Behflrde nIcht verpflichtel let, namllch 

Obwohl die Anspruch 19 s1ch auf eln Verfahren zur Behandlung des 
menschlichen/tierlschen KSrpers bezlehen, wurde die Recherche durchgefuhrt und 
grQndete sich auf die angefOhrten Wirkungen der Verbindungen. 

2 I I ^^sprOche Nr 

' ' — * weQ sie sich auf Teile der intemalionalen Anmeldung bezlehen. die den vorgeschriebenen Anforderungen eo wenig entsprechen, 
daB eine sinnvolle Internationale Recherche nIcht durchgef Qhrt werden kann, namllch 



^' ^ wen es ste^^^ um abhanglge AnsprQche handeft, die nIcht entsprechend Sate 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefeBt sind. 



Feld II Bemerkungen bei mangelnder Bnheltllchkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1 ) 



Die intemaHonale Recherchenbehttrde hat fesigestellt. daS diese Internationale Anmeldung mehrere Erflndungen enthSIt 



1 . I I Da der Anmelder alle erforderilchen zusatzllchen RecherchengebOhren reehtzeltig entrlchtet hat, erstreckt sich dieser 
i — I Internationale Recherchenberlcht auf alle recherchlerbaren AnsprQche. 

o 1 I Da ffir alle recherchlerbaren AnsprOche die Recherdie chne einen Arbeltsaufwand cfcirchgefQhrt werden konnte. der eIne 
2- 1 — I zusatzliche RecherchengebQhr gerechlferttgt hfitte, hat die BehOrde nIcht zur Z&hlung einer eotohen GebQhr aufgefordert 



3 I I Da der Anmelder nur einige der erforderilchen zusfitzllchen RecherchengebOhren reehtzeltig entrlchtet hat. erstreckt sich dieser 
' I — I Internationale Recherchenberlcht nur auf die AnsprQche, fQr die GebQhren entrlchtet worden sInd. nSmlich auf die 
AnsprQche Nr. 



4. Der AnmeWer hat die erforderilchen zusatzllchen RecherchengebOhren nIcht reehtzeltig entriohtet. .I^r Internationale Recher- 
* — ' chenberlcht beschrfinkt sich daher auf die In den AnsprOdien zuersl envahnte Erfindung; dese ist In folgenden AnsprQchen er- 
faat 



Bemerkungen hinsichUieh eines Widerspnichs Die zusatzllchen GebQhren wurden vom Anmelder unter WIderspruch gezahit 

I I Die Zahlung zusatzltoher RecherchengebOhren erfelgte Ohne Wklerspruch. 
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